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OZET

Koroner arter hastaligi inflamatuvar bir stre¢ olarak kabul edilip
takibinde cesitli inflamatuvar markirlarin kullanimi arastirimaya devam
etmektedir. Bu calismada stabil koroner arter hastalarinda inflamatuvar
markirlardan yuksek duyarlikli serum reaktif protein (hsCRP) ve serum
amiloid A (SAA)'nin 6nemli bir mortalite ve morbidite dngdrdirtcisu olarak
kabul edilen kalp hizi degiskenligi ile iliskisi arastirildi.

Calismaya son 6 ay icerisinde angina olmayan 50 stabil koroner arter
hastasi alindi. Diyabeti olanlar, sigara igicileri, malign hastalhgi, kronik bobrek
yetersizligi, infeksiydz ve romatizmal hastaliklar gibi inflamatuvar belirtecleri
degistirebilecek hastaligi olanlar calismaya alinmadi. Hastalarin boy, kilo,
viicut kitle indeksi (VKI), tansiyon arteryel ve nabiz olciimleri ve kardiyak
muayeneleri yapildi. Kan glukoz, HbAlc, kolesterol, SAA ve hsCRP
degerleri dl¢uldi. Ritim Holter kayitlari alindi. Holter kayitlarindan LF, HF,
LF/HF, VLF, SDANN, SDNN, RMSSD, PNN50 degerleri karsilastirmaya tabi
tutuldu.

hsCRP ve SAA duzeyleri ile yas, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
VKI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. hsCRP ile SDNN, LF ve VLF
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon saptandi. (
p degeri sirasiyla 0,028, 0,040, 0,032) bu ters korelasyon 6zellikle hsCRP
duzeyleri 0,3-0,6 mg/dl olan hasta gurubunda daha belirgindi. Bununla birlikte
RMSSD, PNN50, SDANN oranlari ile hsCRP arasinda ise anlamli olamayan
ters korelasyon gozlendi. SAA degerleri ile SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF
ve SDANN parametreleri arasinda ters korelasyon go6zlendi; ancak bu
korelasyon da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Aterosklerozda rol alan inflamatuvar hadiseler bir sekilde kalbin
otonom sinir sistemini ve dolayisiyla kalp hizi degiskenligini etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: koroner arter hastaligi, kalp hizi degiskenligi,

inflamatuvar markirlar.



SUMMARY

Relationship Between Inflammatory Markers and Heart Rate Variability
in Patients with Stable Coronary Artery Disease

Coronary artery disease is accepted as an inflammatory process so
that utility of variety of inflammatory markers in the follow up is stil
investigated. The relationship between hsCRP and serum amyloid A(SAA),
that are inflammatory markers, and heart rate variability, which is accepted
as an important predictor of mortality and morbidity , in stable coronary artery
disease patients was investigated in this study.

Study includes 50 stable coronary artery disease patients who did
not suffer angina in the last six months. Smokers, patients with diabetes
mellitus, malign diseases, chronic renal failure and infectious or
rheumatological diseases that can affect inflammatory markers were
excluded from the study. Weight, height, body mass index, blood pressure
and pulse of the patients was measured and cardiovascular examination was
applied to all of them. Blood levels of glucose, Hbalc, cholesterol, serum
amyloid A and hsCRP was measured. Rhythm Holter recordings of patients
were taken. From Holter recordings, LF, HF, LF/HF, VLF, SDANN, SDNN,
RMSSD, PNN50 values of patients were compared with each other.

No significant relationship between SAA, hsCRP levels and age,
HDL cholesterol, LDL cholesterol, body mass index was detected.
statistically significant reverse correlation was detected between hsCRP and
SDNN, LF and VLF parameters (consecutive p values 0,028, 0,040, 0,032).
This reverse correlation was more prominent in the group of patients with
hsCRP values of 0,3-0,6 mg/dl. Also istatistically unsignificant reverse
correlation was detected between RMSSD, PNN50, SDANN ratios and
hsCRP. Reverse correlation between SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF and
SDANN parameters and SAA was detected but this correlation was also
istatistically insignificant.



Inflammatory process that play role in the atherosclerosis affect the

heart rate variability and the autonomic nervous system.

Key words: coronary artery disease, heart rate variability,

inflammatory markers.



GIRIS

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas htcreleri ve hicre disi
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak koroner
arterlerde ilerleyici ateroskleroz olup bu sirecin klinige yansimasiyla birlikte
de koroner arter hastaligi meydana gelmektedir. Bu slrecin bir dizi
inflamatuvar olaylar sonucunda gelistigi gunimizde kabul edilmektedir.
Ateroskleroz dncelikle arter duvarindaki muhtemel bir hasara cevaben lipidler
ve inflamatuvar htcrelerin birikmesiyle baslar.

Aterosklerozun inflamatuvar bir olay oldugunun anlasiimasi Uzerine
bilim adamlari tarafindan hangi inflamatuvar mediatorlerin hangi asamalarda
rol oynadigi, bunlardan yola cikarak yeni tedavi secgenekleri bulunup
bulunamayacag! veya cesitli inflamatuvar markirlardan hastaligin takibinde,
risk ve prognoz belirlemede faydalanilip faydanilamayacagdlr hususunda
calismalar yapilmaya baslanmistir. Ozellikle prognoz tayininde rolii olup
olmadigini anlayabilmek i¢cin CRP, interlokinler, timér nekrozis faktér (TNF)
alfa gibi cok cesitli inflamatuvar markirlar tzerinde cok sayida calisma
yapiimistir. Uzerinde c¢ok sayida calisma yapilan CRP’nin  saglikli
populasyonda dahi ileriye yonelik kardiyovaskuler riski belirlemede anlamli
odugu gosterilmistir. CRP’den daha yakin zamanda giindeme gelmis olan ve
Uzerinde cesitli calismalar yapilmis olan bir diger markir serum amiloid A
(SAA)'dir. SAA ¢ok sensitif bir akut faz reaktani olup lipid metabolizmasindaki
rolinin anlasiimasiyla koroner ateroskleroz ile ne derecede iliskili oldugu
sorusu akillara gelmistir. Bunun Uzerine vyapilan c¢alismalarda SAA
seviyelerinin akut koroner sendromlarda belirgin olarak yiksekligi
gOzlenmistir; ancak stabil koroner arter hastalarindaki seviyesi, bunlarin
takibinde ve risk belirlemede kullanihp kullanilamayacagl halen netlik
kazanmamistir.

Calismamizda stabil koroner arter hastalarinda hsCRP ve SAA
degerlerini kalp hizi degiskenligi (KHD) ile karsilastirarak aralarinda nasil bir

iliski oldugunu go6zlemlemeyi amacladik. KHD kalbin otonom sistemini



yansitmakta olup koroner arter hastaliginda belli 6lctide etkilenmektedir. Bu
hastalarda sempatik ve parasempatik dengenin bozulmasi sonucunda
KHD'de azalma gOzlenmstir. Akut donmelerde KHD’deki azalma daha
belirgin iken ilerleyen donemlerde dizelme olsa da hicbir zaman normale
donmedigi kabul edilmektedir. KHD'deki azalma kalbin otonom sistemindeki
bozulmay! yansittigindan KHD’de ciddi azalma olan hastalarin aritmi, ani
kardiyak 6lum gibi istenmeyen sonuclara daha agik olacagi hipotezi yapilan
calismalarla da buyuk 6lgtide dogrulanmigtir.

Sonug olarak su sodylenebilir ki; gerek KHD gerekse da inflamatuvar
markirlar hasta takibinde kullanilarak riskli hastalari dnceden belirlenebilir,
tedavide daha agresif yaklasim uygulanabilir ve yine bu parametreler
tedavinin takibinde de kullanilabilir.

|. Koroner Arterlerin Yapisi, Histolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

insan viicudundaki arterler damar duvarindaki yapisal farkhliklara
bagh olarak, elastik ve muskuler arterler olmak Gzere ikiye ayrilirlar. Koroner
arterler muskuler arter olup diger muskuler arterlere gére daha az diz kas
hiicresi icgerirler ve genisleyebilme kapasiteleri daha azdir. Ancak elastik
arterlerden farkli olarak metabolik ihtiyaclar degistiginde buna cevap olarak
damar capini otoregulasyonla artirip azaltabilmektedir. Koroner arterler iyi
gelismis, uc¢ tabakali bir yapiya sahiptir. Arter duvarindaki bu temel yapiyi
intima, media ve adventisya tabakalari olusturur. intima; i¢ kisimda endotel,
dista ise internal elastik lamina tarafindan sinirlanir. Medya; internal elastik
lamina ile eksternal elastik lamina arasinda kalan tabakadir. Adventisya ise
eksternal elastik laminanin diginda kalan tabakadir. Endotel, damarsal
yapilarin i¢ ytzeyini déseyen, kan elemanlar ile dogrudan temas halinde
bulunan tabakadir. Yasam boyunca travmaya maruz kalir, vicudun en buyuk
parakrin organi olarak tanimlanabilecek, icte ekstraselliler matrikse gomdalu
tek sirali hiicre tabakasidir. intimanin i¢ yiizeyini doser ve metabolik olarak
aktiftir. Endotel hcrelerinin gomuli oldugu ekstraselliler matriks, tip 1V

kollajen, laminin, fibronektin ve diger hicre disi matriks molekdllerinden



olusur. Bu matriks damar diuz kaslari tarafindan uUretilir. Endotel hicreleri
hemostaz mekanizmalarinda da ©6nemli go6revlere sahiptir. Ylzeyinde
bulunan heparan siilfat sayesinde antitrombin III'lin trombin’e baglanarak,
onu inaktif hale getirmesini saglar. Ayrica endotel hiicre ylzeyinde bulunan
trombomodulin, trombin’e baglanarak protein S ve C'yi aktive ederek,
antitrombotik Ozellikler gosterir. Trombis olusmaya basladiginda, normal
endotel hucreleri fizyolojik fibrinolitik mekanizmalari acgiga cikartirlar. Bu
durumda doku plazminojen aktivatorlerini tretirler. Bu enzimler plazminojenin
fibrinolitik bir enzim olan plazmin aktivasyonunda katalizor goérevi gorurler.
Tanimlanan bu mekanizmalar sayesinde endotel, damar icgerisinde kanin
akiskanliginin devamlihgini saglar. Media; neredeyse tamamen diz kas
hicrelerince olusturulan, internal ve eksternal elastik laminalar arasinda
bulunan tabakadir. Diiz kas hucrelerinin esas fonksiyonu damar tonusunu
ayarlamak ve metabolik ihtiyaca gore kan akimini dizenlemektir. Diger bir
fonksiyonu da yukarida belirtlen ekstraselliler matriks proteinlerini
uretmektir. Adventisya; gevsek konnektif dokudan meydana gelir ve arterlerin
en dis tabakasini olusturur. Fibroelastik doku, vasa vasorum ve sinir

dokusunu igerir.

Il. Koroner Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas htcreleri ve hicre disi
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana
gelen, ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve
antitrombotik dzelliklerinin bozulmasina yol acan hastalija ateroskleroz denir
(1). Ateroskleroz gelisimi ¢ocukluk yaslardan itibaren baslar, erken donemde
damar duvarini tam tikamadigi icin bulgu vermez. Klinik bulgular plak iyice
gelistigi zaman erkeklerde dordincu kadinlarda besinci dekattan sonra
bagslar. Ateroskleroz damarlari duzenli olarak tutmaz. Fokal bir hastaliktir.
Plak terimi otopside aort yuzeyini kapsayan nokta seklindeki lezyonlari
tarifleyen patologlar tarafindan kullaniimistir. Aterosklerozun hastalik streci,

primer olarak arter duvarinin intima tabakasi lipidler ve inflamatuvar hicreler



tarafindan infiltre olur ve degisken derecede fibrozis baslar. Bunlar
aterosklerozun  kismen duvar tamirine yanit olarak gelistigini
dusundurmektedir. Arteryel travma mediyal diiz kas htcrelerinin, intima igine
gO¢ eden fibroblasta benzer tamir hicrelerine modulasyonunu igeren bir
iyilesme reaksiyonu baglatir. Bu hicreler intimada prolifere olarak
ekstraselluler matriks olustururlar. Sadece intima tabakasi degil aterosklerotik
strecten damar duvarinin diger tabakalari da etkilenir. Plaklarin arkasindaki
medya tabakasinda atrofi ile beraber diiz kas hiicre kaybi vardir. Medial atrofi

sonucu arter dilate olur.

lll. Ateroskleroz ve inflamasyon:

Gunumuzde aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon, sigara gibi
genetik, metabolik ve c¢evresel hasarlara yanit olarak gelisen kronik
inflamatuvar bir hastalik oldugu kabul edilmekte ve koroner aterosklerozun
doguracagi Klinik sonuclar acisindan Iimen daralmasinin derecesinden
ziyade inflamasyonun siddetinin daha énemli oldugu ileri strilmektedir (2, 3).
Gerek yeni baslamis aterosklerotik lezyonlarda gerekse ilerlemis plaklarda
cesitli inflamasyon hucrelerinin yanisira aktive olmus CD4 ve CD8 (doku
farkhlasma guruplari) T lenfositlerine ve bu lenfositler Gzerinde sinif 11 doku
grubu antijenlerine rastlanmistir (4). Bu bulgu ateroskleroz etyolojisinde
immun bir yanitin olabilecegini disiundiurmektedir. Normal endotel hicreleri
I6kositlerin yapismasina direnclidir. Ancak inflamasyon basladiginda endotel
hicrelerinin yizeyinde selektin ailesinden olan molekdllerin ekspresyonu
artar. Bu molekuller monositlerin endotel hicrelerine yapismasina yardimci
olur (5, 6). Adezyon molekiillerinin ekspresyonu, interlokin-1 beta ve timor
nekrozis faktor alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri ayrica IL-6’ya yanit olarak
CRP, okside LDL ve CD40/CD40 ligandlari ile uyarir. Endotel hicre ylizeyine
yapisan monositler intima tabakasina gecerler ve makrofaja donusurler. SR-
A, CD36 ve okside reseptor-1 gibi ¢Op toplayici reseptdrleri exprese eden
makrofajlar modifiye lipoproteinleri icerisine alir (7, 8). Boylece aterosklerotik
lezyonlarin erken formu olan lipid yukli makrofajlar veya képuk hicrelerden



olusan yagli cizgiler olusur. Yagli cizgiler endustrilesmis toplumlarda
genclerin ve genc¢ erigkinlerin ¢ogunda mevcuttur (2). Gelisen ateroma
icerisinde kopuk htcreleri proinflamatuvar sitokinleri salgilamaya baslar. Bu
sitokinler 10kosit yapismasi i¢in kemotaktik uyariyr devam ettirir ve makrofaj
cogalmasini uyarir. Bununla birlikte aterom olusumuna katkida bulunan
yalnizca makrofaj degildir. T hiicre dendiritik hiicreler ve mast hicreleri de
aterom olusumuna katkida bulunur. VCAM-1 gibi adezyon molekulleri T
hiicrelerinin intimaya gegcisini hizlandirir. intimaya gecen T hiicreleri okside
LDL gibi antijenler aracih@l ile makrofaj aktivitesini etkileyebilen sitokinler
salgilamaya baglar. Sonucta doku faktor (DF), matriks metaloproteinazlari ve
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artarak inflamatuvar yanitin devamli
olmasina neden olur. Mast hucreleri degranile olarak timér TNF alfa,
heparin ve serin proteaz aciga cikarir. Risk faktorlerinin uyardigi endotel
disfonksiyonu ve inflamasyonun devam etmesi ile aterom yagl cizgilerden
daha kompleks lezyonlara dogru ilerler. Yagh cizgilerin daha kompleks
lezyonlara ilerlemesi diiz kas hicrelerinin intimaya go¢ etmesi, cogalmasi ve
kollajen sentezlenmesi ile olur. Endotel ve diz kas hucreleri makrofaj koloni
stimule edici faktor (M-CSF) Ureterek makrofajlarin yagli cizgiler Gzerinde
cogalmasina neden olur. Aterogeneziste M-CSF'nin ©6nemi yapilan
calismalarla gosterilmistir. M-CSF olmayan veya defektif olan farelerin
kolesterolden zengin diyet ile beslenmesine ragmen belirgin bir sekilde
aterosklerotik lezyon gelisimi az oldugu bulunmustur (6, 9). Aktive olmus T
hicreleri, disfonksiyone endotel hicreleri ve kopuk hucrelerinden salinan
sitokinler (MCP-1, IL-1, TNF alfa, fibroblast growth faktér (FGF) ,
transforming buyime faktori beta) araciligi ile diiz kas hucreleri go¢ etmeye
ve ¢ogalmaya baslar (10). Duz kas hucreleri cok miktarda kollajeni de iceren
hicre disi matriks proteinleri salgilar. Bdylece intimal hiperpazi olusur.
inflamatuvar hiicreler birikmeye devam ederken yagh cizgi de karakteristik
yap! olan fibréz plaga donusir (9, 10). Fibroz plak cok sayida diz kas
hicresinin olusturdugu sert bag doku matriksinden olusan bir kapstl ile
cevrilidir. Kapsulun derin kisminda makrofaj ve T hucresi tabakasi bulunur.
Lezyon igerisinde duiz kas hticresi ve kopuk hiicresi ile agiga ¢ikan hicre digi



lipid ve nekrotik birikinti mevcuttur (11). Aktive olmus T hicrelerinden salinan
proinflematuvar interferon gibi sitokinler koruyucu fibr6z kapsul icin gerekli
olan kollajen sentezini azaltir. Okside LDL birikimi makrofaj ve duz kaslara
toksik etki gostererek nekrotik kor olusumuna neden olabilir. Duz kas htcre
olumu ile kollajen sentezi azalir ve fibroz kapsul incelir. Boylece plak daha
riptire olmaya ve akut trombotik komplikasyon gelisimine yatkin olur (11,
12). Disfonksiyone endotelde nitrik oksit ve prostasiklin dretimi azalir ve
fibroz kapsuldeki mikro kiriklar nedeniyle kopuk hicrelerinin sentezledigi
doku faktorti dolasimdaki hicrelerle temas ettiginden tromosit aktivasyonu
artar. inflamatuvar islemlerin devam etmesiyle aterosklerotik plak buyir ve
histopatolojik olarak daha karmasik hale gelir. Endotel hcrelerinin yltzeyel
erozyonu sonucu alttaki kollajen ve von Willebrand faktoriin dolasimdaki
hiicrelerle temas etmesi ile trombosit aktivasyonu ve adezyonu baslar. Kuguk
trombisler organize olabilir ve plak icerisine alinabilir. Fibroz kapsuldeki derin
catlaklar veya yirtiklar olustugunda yiiksek derecede trombojenik olan lipid
cekirdek kan akimina temas eder (6). Aterosklerotik plak icerisinde yeniden
damarlanma ile olusan mikro damarlarin riptire olmasi ve kanamasi ile de
plak capi artabilir. Mikro damar aterosklerotik lezyon makrofajlar ve diger
inflamatuvar hucreler tarafindan sagilanan FGF ve vaskiler endotelyal
blaylme faktéri araciligi ile olusur. Aterosklerotik lezyon icerisindeki trombus
inflamatuvar islemleri daha da hizlandirir. Trombin olusumu diz kas
codalmasini ve go¢ etmesini uyarir (6). inflamasyonun devam etmesiyle
aterosklerotik plak icerisine monosit ve T lenfosit gecisi devam eder. Kararsiz
plagin omuz kisminda T hicre infiltrasyonu ve makrofaj birikimi go6zlenir.
Lokositler fibroz kapsulin incelmesine neden olan matriks metalloproteinaz,
kollegenaz ve elastaz salgilar. Hassas plak igerisinde diz kas hicreleri
apoptozise ugradigindan goreceli olarak daha azdir ve apoptozis nedeni ile
hicre ici icerik aciga cikar. Bu nedenle lipid, matriks metalloproteinaz ve
diger proinflamatuar sitokinler lokal olarak artar. Diiz kas hiicresine ek olarak
kopuk hucrelerinin 6lumu ile de plak igerisinde ¢ok miktarda lipid birikir.
Hemodinamik stres sonucu hassas olan bu plagin kirilmasi trombus

olusumunu tetikler ve akut koroner sendrom olusumuna neden olabilir.



Tdm bunlar 1siginda inflamatuar olaylarin plak histolojisi ve plak
riptiri  acisindan onemli belirleyici oldugu dusundlmektedir. Bizim
calismamizda inceledigimiz akut faz reaktanlarindan hs-CRP ve SAA da
aterosklerozda roli gecen yeni inflamatuvar mediatorler olarak kabul

goérulmektedir.

IV. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi (KAH), endustrilesmis dinyada en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Duinya
populasyonunda 6lim nedenleri arasinda KAH, 45 yas altindakiler igin ikinci,
45 yas ustundekiler icin ilk sirada yer alir ve bundan sonraki her 10 yasta
artan onemli bir mortalite, morbidite etkenidir ve prevalansi gin gectikce
artmaktadir. Tikayici KAH'1 genellikle epikardiyal koroner arterlerin aterom
plaklari ile daralmasi sonucu ortaya c¢ikar. Nadiren konjenital anomaliler,
miyokardiyal kopru, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi durumlarda da
aterom harici, darhga neden olan koroner arter hastaligi olgular
gorulebilmektedir. KAH altinda yatan esas neden, ateroskleroza yol acgan
koroner endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu, inflamasyon,
lipid birikmesi ve fibromuskuler hiperplazi ile koroner aterosklerotik plak
meydana gelmesiyle neticelenir. Bu plak yirtimaya ve ardindan pihti
olusumuna son derece meyillidir. Hastalarda tek bir bulgu ve semptom
yoktur, hatta bazi hastalar semptomsuz olabilmektedir; ancak genelde gogus
agrisi (anjina pektoris) bulunur. Koroner arter hastaliginin énemi, toplumdaki
yayginhgindan, neden oldugu miyokard infarktist kalp yetersizligi, ani
kardiyak o6lum ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi sosyoekonomik
yUklerden dolayi blaytmektedir.

IV.A. Epidemiyoloji

Framingham calismasi, KAH'nin Klinik yelpazesi ve prognozunu
anlamamizda oldukga faydalidir. Cunki veri toplanmasi 1949 da, daha
hentz KAH’Inda sinirli etkin tedavilerin oldugu ve olan tedavi segeneklerinin
de yeterli kullanilamadigr bir donemde baslamistir. KAH'nin 6nemli bir



boélimua, hizh bir sekilde, agiga ¢ikmamis hastaliktan miyokard infarktistine
ve hatta ©6lume ilerleyebilir. Toplumda, bu zamansiz 6lumlerin ¢ogu,
degistirilebilir, 6nlenebilir risk faktorlerine bagli gelisen hizlanmis
ateroskleroza baglidir. ABD'de 2001 yilinda KAH, tim kardiyovaskuiler
olumlerin % 54’anden sorumludur. KAH, tek basina kadin ve erkeklerde tim
Olumlerin en sik nedeni olarak saptanmistir (her bes 6lumun birinden fazlasi
KAH’a bagh bulunmustur). 35 yasindan buyuklerde, KAH tim délumlerin Ugte
birinden sorumludur (13). Kadinlar igin, yasa gore diizenlenen risk durumu,
goreceli olarak anjina disinda tim olaylarda daha da yuksek saptanmistir.
Bunun nedeni, miyokard infarktlisti geciren bayanlarin, genellikle daha yogun
risk faktorlerine sahip olmalarindandir (14). iskemik kalp hastaligi artik diinya
capinda en 6nde gelen 6lum sebeplerinden biridir ve gelecek yillarda
toplumun giderek yaslanmasina, diabetes mellitus (DM) ve obezite gibi
hastaliklardaki hizli artisa bagh olarak KAH sikhgdi giderek artacaktir (15).
Ulkemizde de ateroskleroz ve iliskili hastaliklar yayginlik agisindan diger
ulkeler ile benzerdir. TEKHARF c¢alismasinda erigkin nufusta KAH'In % 3.8,
hastaligin Kklinik acidan bulgu verdigi 60-69 yaslarinda ise %14’Gn Gzeri
siklikta goraldigu saptanmistir (16). Yine konu ile ilgili Turk Kardiyoloji
Derneg@i (TKD)'nin yayinladigi verilere gore Ulkemizde ateroskleroza bagl
Olumler (KAH ve inme) tim olimlerin %43’Unu olusturmaktadir .

IV.B.Risk Faktorleri

Aterogenezin baslangicinda ortaya cikan endotel disfonksiyonu,
tedaviyle normale dondurulebilir. Genellikle, klinik olarak ateroskleroz tanisi
kondugunda, primer tedavi yerine, sekonder tedavi uygulanarak ancak
hastaligin ilerlemesi 6nlenebilir. Bu nedenle, hastaligin risk faktorlerinin ve
bunlarin KAH olusumuna katkilarinin dogru belirlenmesi, toplum saghgi
acisindan yararli olacaktir. Risk faktorlerinden bazilari degistirilebilir (sigara,
fiziksel inaktivite, obezite gibi) veya kontrol altina alinabilir (DM, hipertansiyon
gibi), bazilari da degistirilemez (aile hikayesi, yas, genetik ve irksal faktorler
gibi). Bazen bir kagi beraber bulunabilir; metabolik sendrom ve hipertansiyon
halindeki dislipidemi beraberligi gibi. Risk faktorleri, gozlemsel epidemiyolojik

calismalarla yapilan stpheli risk faktorleri 6lgimlerinin ardindan, KAH ‘in



ortaya cikisiyla, bu dlgimlerin kiyaslanmasi esasina dayanir (17). Hastalik
tanisi konduktan sonra, hastaligin gelisimi ve prognozuna katkida bulunan
parametreler de risk faktorudur. Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)'da risk
faktorlerini ve 6nemlerini belirlemek tzere, “Framingham Study” (18), “the
Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) (19), “the Prospective
Cardiovascular Munster” (PROCAM) (20), “Collaborative Trial on
Multifactorial Prevention of Coronary Heart Disease” (21), “the Oslo Diet-
Heart Study” (22), projeleri gerceklestiriimistir.

IV.B.a. Klasik Risk Faktdrleri

1.Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin ustiinde olmak, KAH bakimindan
risk teskil eder. Kontraseptif ilag alan veya erken menopozlu kadinlarda risk
artar.

2.Sigara icme

KAH riski, ginde 20 adetten fazla sigara i¢cenlerde icmeyenlere gore
4 kat daha fazladir. Ote yandan akut miyokard infarktusi riskinin, 3-6 kat
daha fazla oldugu bildirilmektedir (23, 24). Hafif icicilerde (gliinde <5 adet) bu
risk, icmeyenlere oranla 2 kat artmaktadir. Sigaranin birakilmasi, saglikl
veya miyokard infarktiisi gecirmis hastalarda, yasam siresini uzatmakta ve
Uc bes yil icinde KAH riskini %50-80 azaltmaktadir (24).

3. Aile Oykiisu

Ailede birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65
yasindan

once miyokard infarktlisti veya ani 6lumle kaybedilmesi, bireyde KAH
icin bagimsiz risk meydana getirir (25). Prematire KVH icin, pozitif aile
hikayesi risk potansiyeli meydana getirmektedir .

4. Obezite ve Fiziksel inaktivite

Obezite, 6zellikle genclerde KAH igin 6nemli bir primer risk faktérdir.
Viicut kitle indeksi (VKi), 24,9 kg/m? lizerine ciktikca KAH riski artar. Obezite
nedeniyle, DM, hipertansiyon da ortaya cikabilir. Ayrica insilin direnci,
dislipidemi ve abdominal obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu
da, KAH icin belirgin risk olusturur. Abdominal obezite, insulin direnci ve KAH



beraber gorulmektedir. Bel ¢evresinin kadinda 88, erkekte 94 cm'nin altinda
olmasi istenir (25). Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan basincini
azaltirken, glukoz toleransini, kardiyovaskiler ve pulmoner kapasiteyi
arttirmaktadir.

5. Diyabetes Mellitus (DM) ve insiilin Direnci

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden olan vaskiiler
yapi degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH icin
zemin hazirlar (26, 27). Artan plazma insulin duzeyi, KAH riskinde artis
meydana getirir (27). Kadinlarda diyabet, KAH riskini U¢ kat arttirir. Bu risk,
gen¢ DM’lu hastalarda daha yuksektir. Metabolik regilasyonu koétd olan tip 1
ve tip 2 DM’lu hastalarda, “insulin growth factor-1" gibi buyime faktoérlerini
arttinr. Bu blyume faktorleri hiperglisemi varliginda gelismekte olan,
aterosklerotik lezyonlarin fibromuskiler bilesenlerinin  proliferasyonunu
hizlandirir.

6. Hipertansiyon

Artmis sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna yol acarak
aterosklerotik kalp hastaligli ve inme icin risk olusturur. Yiksek kan basinci,
endotelden saliverilen vazodilatorler, LDL gibi makromolekullere karsi
vaskuler gecirgenligi arttiracak bicimde damari zayiflatir. Bu arada,
endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin” dretimi artar (28).
Yiksek kan basinci, |okositlerin endotele yapismasini da indikler. Sonug
olarak hipertansiyon, diz kas hicre proliferasyonu ve buylume faktorlerinin
salinimiyla iligkilidir.

7. Dislipidemi

Aterogenezde 06zellikle énemli bir rol oynadidi bilinen LDL, damar
duvarinda iki yonla lipid transportunda etkilidir. Yine LDL kolesterol, akut
koroner olaylarda son basamak olan pihti olusumuna katkida bulunabilir.
Antiaterojenik 0Ozellikteki HDL kolesterol ise, aterosklerotik lezyonlardan
kolesteroliin uzaklastiriimasinda rol alir. Ote yandan HDL kolesterol, LDL
oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder. Plazma Lp(a) duzeyleri artisi,
Ozellikle artmis LDL kolesterol duzeyleriyle beraber ise, 6nemli risk meydana
getirir. Fakat hentiz bu riskin derecesi dokiimante edilememistir. Serum total
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kolesterol (TK) diuzeyi arttikca, KAH riskinin arttigi kabul edilmektedir. KAH
olanlarda LDL kolesterol dizeyinin 100 mg/dI'nin altinda olmasi hedeflenir.
Ancak sonradan yapilan klinik calismalarda LDL kolesterol dlizeyi arzu edilen
seviyelerde olsa da tek basina HDL kolesterol dusuklugunin de riskfaktori
oldugu belirtiimektedir (29, 30). “Framingham Calismasi” bulgularina gore,
TK < 200 mg/dl olanlarda, HDL kolesterol < 40 mg/dl ve HDL kolesterol > 60
mg/dl oldugu durumlarda 14 yilhik KAH insidansi, sirasiyla % 11,2 ve %3,8
olarak rapor edilmistir . Amerika’da KAH olanlarin %40'inda, Turkiye'de daha
da genis oranda, LDL kolesteroliin normal, HDL kolesteroliin distk oldugu
yayinlanmistir (31). Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktéri oldugu
Uzerinde son zamanlarda daha ¢ok durulmaktadir. Serum trigliseridinin (TG)
250-500 mg/dl seviyelerinde aterojenik dislipidemiden s6z edilmektedir (25).

IV.B.b. Yeni Risk Faktorleri

KAH prevalansini ve bazi hastalarda erken yasta ortaya ¢cikan KAH
nedenini agiklamak igin, klasik major risk faktorleri yeterli olmamaktadir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda (Hiperhomosisteinemi, Lp(a) yuksekligi, BNP,
hsCRP yuksekligi, enfeksiyon, serum SAA yuksekligi, protrombotik faktorler,
¢cOzulebilir CD40 Ligand iligkisi gibi) bazi yeni risk faktorleri belirlenmistir.
Ancak bunlarin  bazilari genis epidemiyolojik calismalarda tam
kanittanamamis veya bazilarinin modifikasyonu ile KAH'nda regresyon
saglanip saglanamayacag tam anlasilamamistir.

1. Homosistein

Homosistein metionin metabolizmasinin sulfur igceren aminoasit
yapisindaki ara drinudir. Gozlemsel ¢alismalarda hafif artmis homosistein
dizeyleri ile KAH ve inme arasinda iliski gosterilmisken bazi ¢alismalarda da
homosistein duzeyi ile miyokard infarktist arasinda anlamh bir iliski
goOsterilememistir (32, 33). Homosistein endotel toksistesi olusturarak
protrombotik faktorleri aktive eder. Ayrica hidrojen peroksit olusturur, oksidatif
stres ve okside LDL kolesterol benzeri aterojenik maddeleri artirir (34).

2.Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) apolipoprotein (a)'nin LDL kolesterole disilfid bag: ile
baglanmasi ile olusur. Bircok vaka kontrol calismalar ve retrospektif
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calismalara ragmen prospektif calismalarda bu iliski tam olarak
kanittanamamistir (35-37). Yuksek lipoprotein (a) duzeyinin koroner kalp
hastaligi ile iliskisi tam olarak belirlenememesine ragmen hem trombojenik
hem de antifibrinolitik etkileri olduguna dair veriler mevcuttur. Framingham
calismasinda lipoprotein (a) yuksekliginin yiksek LDL veya dusuk HDL ile
benzer oranlarda koroner kalp hastaligi riskinde yikselmeye neden oldugu
goérulirken bu yiukselmenin sigara kullanimi veya diyabetlilerdeki risk
artimindan daha az oldugu gorulmustur.

3. Fibrinojen

Fibrinojen bir akut faz reaktani olup aterosklerozun kronik
inflamasyon olmasi nedeni ile aterosklerozda fibrinojende artis beklenir.
Artmis fibrinojen dlzeyi hasar gérmis damar duvarinda fibrin depolanmasini
artirarak koagulasyon sistemini aktive etmesinin yaninda ateroskleroz
gelisimini de hizlandirabilecegi dusunulmektedir (38-40).

4. Yuksek Duyarlikli C-Reaktif Protein (hs-CRP)

C-reaktif protein, pnémokokal hicre duvarinin C-Polisakkaritine
baglanan bir proteinden ismini alir. CRP, 23kD’luk alt biriminden olusan
pentraksin ailesinden olup, insan dogal bagisiklik cevabinda rol oynar.
Primer olarak IL6’nin kontrolU altinda karaciger hicreleri tarafindan salinan
ancak aterosklerotik intima tarafindan da salindigi gosterilmis bir akut faz
proteini olan CRP; oldukc¢a duyarli, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasari
ve enfeksiyon belirtecidir. Akut inflamasyon uyarisindan 6 saat sonra
karacigerden salgilanmaya baslar ve zirve dizeyine 25-50 saat sonra ulasir
(41). hsCRP koroner arter hastaligi olanlarda kardiyovaskiler olaylarin
bagimsiz bir gostergecidir (42). Kararli angina, karasiz anjina ve miyokard
infarktis  olgularinda yiksek CRP duzeyleri koti prognozla iliskili
bulunmustur (43-45). Klinik ¢alismalar hs-CRP’nin saglikli gérinen kisilerde
ileride gelisecek kardiyovaskuler hastalik icin gigli ve bagimsiz bir risk
faktéri oldugunu gostermistir. Bundan yola ¢ikarak CRP’yi son derece disik
konsantrasyonlarda o6lgcup erken iflamatuvar yanitlari saptamak ve koroner
arter hastaligini klinik éncesi evrelerde tespit etme potansiyelini giindeme
gelmistir (46). CRP klasik kompleman yolunu aktive etmekte, inflamasyonun
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glclenmesini saglamakta ve miyokardiyumdaki doku hasarina katkida
bulunmaktadir (47).

CRP'nin klinikte kullanimina gelince; CRP primer korumada riskli
grubun  tanimlanmasi amaciyla kullanabilecegi  kadinlarin  saghgi
calismasinda (Women’s Health Study) gosterilmistir. (48) ABD Hastalik
Kontrol Merkezleri ve Amerikan Kalp Derneg@i (CDC/AHA); <0.1mg/dl disuk
risk, 0,1-0,3 mg/dl orta risk, 0,3 mg/dl Ustinu yuksek risk olarak
degerlendirmektedir. Saglkli kadinlarda ve erkeklerde LDL kolesterol ile
birlikte CRP’nin bakilmasi Framingham risk derecelendiriimesinde ve
metabolik sendrom derecelendiriimesinde CRP, LDL kolesterolden daha
onemli bir 6ngorduricu olarak degerlendirilmistir. LDL <130 mg/dl olup CRP
>3 mg/ml olanlar yuksek riskli grubu temsil eder.

Sekonder korumada ise; inflamatuvar belirteglerin tekrarlayan KAH
ve 6lum ongordaricusu olmasiyla ilgili, kisa dénem, uzun dénem, perkitan
koroner girisim (PKG) sonrasi risk ve restenoz degerlendiriimesinde bir cok
calisma yapilmistir. hs-CRP, akut miyokard infarktisli ve kararsiz anginali
hastalarda yeni koroner olaylarin 6ngordurdcuasudar. hs-CRP, PKG
uygulanan hastalarda da koroner olaylarin énemli bir 6ngdrdartacusudur.
European Concerted Action on Trombosis (ECAT) calismasi 2121 hastada
(>50% kararsiz anginali) 2 yillik takip sonunda CRP >3.6 mg/L olanlarda
koroner olaylarda 2 kat artmis risk bulmuglardir. FRISC (Fragmin during
Instability in Coronary Artery Disease) calismasinda 900’'den fazla akut
koroner sendromlu hastada yapilan 5 ay-48 ay arasi takiplerde CRP >10
mg/L olan hastalarda anlamli olarak artmis mortalite bulmuslardir. CAPTURE
calismasinda 447 kararsiz anginall hastada bazal CRP degerleri 6 aylik takip
sonunda mortalitenin bagimsiz 6éngordiricisi olarak tespit edilmistir. Hs-
CRP, akut koroner sendromlarda hastane i¢i prognozu ve tekrarlayan akut
miyokard infarktisini troponinden bagimsiz olarak 6ngérmektedir. Cok
calismada CRP’nin prognostik degeri diger prognostik belirteclerden
bagimsiz olarak bulunmustur. Hastalarin risk profilinin degerlendiriimesinde

ilk kabulde CRP duzeyleri 6lciimesi bu nedenlerden 6turt faydali olabilir.
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5. Serum Amiloid A (SAA)

SAA 11,4-12,5 kilo dalton agirhginda disuk molekuler agirlikli gercek
akut faz reaktanlarindan biri olup giinimuze dek tanimlanmis en duyarli akut
faz reaktanidir (49). SAA bir alfal-globulindir ve 104 aminoasitten meydana
gelir. Amino ucu kronik infeksiydz ve iltihabi durumlarda sekonder amiloid
birikimlerinin olusturdugu majoér doku proteinine (AA) benzedigi icin bu isim
verilmistir. SAA ailesi akut faz SAA’lar (A-SAA) ve yapisal SAA’lar (C-SAA)
olmak uizere 2 farkli gurup apolipoproteinden olusur. inflamasyon sirasinda
A-SAA konsantrasyonu 1000 kat kadar artarken C-SAA konsantrasyonu
minimal derecede etkilenir. Primer olarak karacigerden IL1, IL6 ve TNF
alfa’'ya yanit olarak sentezlenir; ancak ekstrahepatik tretim de bildirilmistir.
Adipositler, intestinal hicreler ve kas hicrelerini iceren diger hicre
tiplerindeki inflamatuvar uyari tarafindan da uyarilir.

Akut faz inflamatuvar yanitinin major bir komponentini olusturan
proteinlerden biridir. CRP ve SAA yukseklikleri hastalik gostergesi
oldugundan akut faz reaktanlari icinde en oOnemlileridir. CRP’ye benzer
sekilde infeksiyon, inflamasyon, hasar veya strese yanit olarak sentezlenir
(50). Bu nedenle SAA, akut inflamatuvar yanitin duyarli bir belirtecidir.
Bununla birlikte SAA'’nin klinik 6nemi c¢oktur; yag metabolizmasi ve
transportu, ekstraselliler matriksi pargcalayan enzimlerin uyariimasi,
inflamatuvar  hucrelerin  inflamasyon  bdlgesine  transportu  bilinen
gorevlerindendir. SAA'nin fagositik hicrelerin ve lenfositlerin adhezyon ve
kemotaksisini arttirdigi  bildirilmistir (51). Ayrica makrofajlarin Gzerinde
SAA’nIn 6zgiul baglanma bdlgeleri olduguna dair kanitlar vardir. Akut faz
yaniti boyunca SAA, plazma HDL kolesterol partikulleri Gzerinde predominant
apolipoprotein olarak sentezlenir. SAA'nin Apo | ile yer degistirdigi ve
hicreye HDL aracili kolesterol girisini etkiledigi dusunulmektedir (52, 53).
SAA’'dan zengin HDL'ler inflamasyon bdélgesinde kolestrolin makrofajlara
transferini saglarlar (54). HDL ateroskleroza karsi koruyucu etkisini,
antiinflamatuvar ve antioksidatif fonksiyonlari oldugu gibi geri déntusumli
kolesterol transportuna da katkida bulunur. Ateroskleroz ve inflamasyon
yakindan iligkili olup aterosklerotik olay kronik inflamasyon bulgulari gdsterir.
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inflamasyon  esnasinda HDL'nin  yapisinda, metabolizmasinda ve
seviyelerinde degisiklikler olur (55,56). Bu degisiklige ugramis HDL'ye “akut
faz HDL” denmektedir. “Akut faz” HDL'nin en dnemli icerigi yiksek SAA'dIr ki
akut faz HDL'nin ana apolipoproteini haline gelebilir. Akut faz HDL normal
HDL’den daha buyuktir ve tipik olarak kolesterol esterlerinden fakirdir; ancak
esterlesmemis kolesterol, trigliserid ve serbest yad asitlerinden zengindir.
Akut faz HDL'de SAA belirgin olarak artarken Apo-Al icerigi azalmistir.
Normal HDL antioksidatif ve antiinflamatuvar etkiler gosterirken akut fazdaki
HDL’nin prooksidatif oOzellikleri vardir (57). LDL’lerin oksidasyonunu da
artirmaktadir (58). Bu go0zlem koroner arter hastalarinda artmis
konsantrasyonlarda olmasini aciklayabilir. SAA, CRP’ye gore daha dinamik
ve daha hizli yanit olusturmasi nedeni ile hastalik aktivitesini daha iyi
yansitabilir ve CRP’den daha farkh akut faz yanitini temsil edebilir (50, 59,
60).

SAAnIn bildirilen 2 imminolojik fonksiyonu vardir. Birincisi; A-SAA,
doku hasari sonrasindaki onarimda 6nemli olan kollegenaz, stromelisin,
matriks metaloproteinazlari 2 ve 3 gibi enzimleri indiikler (50). ikincisi; in-vitro
calismalar A-SAA’nin monositler, PNL’ler, mast hicreleri ve T lenfositler gibi
immun hcreler icin kemoatraktan olarak rol oynadigini kanitlamistir ve
SAA'nin proinflamatuvar sitokinleri indikledigi bildirilmistir (61-62). A-SAA'nIN
T hicre- makrofaj etkilesmesini ve yardimci T hicrelerinin fonksiyonlarini
etkileyerek antijenlere karsi in-vitro immin yaniti baskiladigi bildirilmistir.
Yani A-SAA lenfositlerin gugli bir inhibitoradar. A-SAA'nIn farelerdeki IL1 ve
TNF’'ye bagl atesi inhibe ettigi gorilmesi tUzerine SAA ve imminoregulator
sitokinler arasinda geri besleme iligkisi oldugu dusunulmustir (63). SAA
trombosit agregasyonunu da inhibe etmektedir. A-SAA notrofillere
baglanarak oksidasyonu inhibe eder ve bdylece oksidatif doku hasarini
Onlemede rol oynar. SAA icin hayati tehdit edici olaylarda koruyucu bir roll
oldugu sdylenebilir (49).

SAA'nin yaslart 2 ile 70 arasinda degisen Kkisilerde ortalama
konsantrasyonu 2,5 mg/It'nin altindadir. Ust giivenlik siniri ise 15mg/Itdir.
Yas artisi ile degisiklik saptanmamistir.
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Yasli hastalarda prognostik belirte¢ olarak CRP ve SAAnin
arastinldig! bir calismada, CRP ve SAA’'daki yuksekliklerin korele bir sekilde
kot prognoz gostergesi oldugu gosterilmistir. Baslangic SAA dizeyinin CRP
duzeyine orani enfeksiyonu olan olgularda 2,2; sadece inflamasyonu olan
olgularda 1,6 bulunmustur (64).

V. Kalp Hizi Degiskenligi

Kalp hizi degiskenligi (KHD) zaman igerisindeki sintis hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Diger bir ifade ile ortalama kalp hizi
cevresindeki kalp hizi dalgalanmalaridir. Fiziksel ve mental stres, egzersiz,
solunum ve metabolik nedenlere bagl olarak kalp hizinda otonomik tonusla
ilisklili degisiklikler olmaktadir. Sempatik- parasempatik denge hakinda bilgi
veren KHD de kardiyak otonom tonusun bir 6l¢ist ve kardiyorespiratuvar
sistemin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir. KHD'nin daha ¢ok yerlesmis
kullanimi Ml sonrasi riskin degerlendiriimesi ve diyabetik néropatinin erken
tanisidir. KHD’de global bir azalma akut infarktis sonrasi olgularda kardiyak
ve Ozellikle de aritmiye bagli mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir. KHD
kardiyovaskuler alanda tani koymakta, riski belirlemede tedaviyi
yonlendirmede ve ilaglarin etkinligini takipte invaziv olmayan bir metod olarak
kullanilmasi icin arastirmalar surmektedir. Ayrica sempatikovagal etiyoloji
One surdlen uzun QT sendromu gibi ¢esitli hastaliklarin, bazi primer norolojik
hastaliklarin (Parkinson, multiple skleroz gibi) ve DM gibi sekonder otonomik
bozukluklarin  erken tanisinda progresyon ve tedavi etkinligini
degerlendirmede KHD’den faydalanilabilecegi dusunulmektedir (65, 66).

V.l. Kalp Hizi Degiskenliginin Fizyolojisi

Normal sinus ritmindeki saglikli bireylerde kalp vurulari arasindaki
araliklari surekli olarak degismesi normal bir fizyolojik olaydir. Temelde kalp
hizindaki bu periyodik dalgalanmalari olusturan solunum, termoregilasyon
ve birtakim barorefleks mekanizmalardir (65, 67). Kalpte otomatisite
intrensek olarak “pacemaker” dokulara bagli olsa da kalp hizi ve ritim otonom

sinir sisiteminin etkisi altindadir. Kalp hizina parasempatik etki nervus vagus
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araciligl ile asetil-kolin (Ach) salgisi ile olur. Bu salgiya muskarinik Ach
reseptorleri, hiicre membraninda K" iletimini artirarak yanit verirler. Kalp
hizina sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin aracihgi ile olur. Beta
reseptor uyarimi ile de c-AMP ba@imli olarak baslayan membran
fosforilasyonu yavas diyastolik depolarizasyonun akselerasyonunu saglar
(68).

Kalp hizi degiskenliginin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri
ise gunduzleri yikselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadiyen
ritmi olmasindandir. Kisa frekansli KHD (0.1 Hz) kardiyak sempatik sinir uyari
cikis hizinin yaninda ¢ok sayida noral refleks , kardiyak adrenerjik reseptor
duyarliligi, postsinaptik isaret transdiksiyonu ve elektrokimyasal eslemeyi de
kapsayan cesitli etmenlere bagldir (68).

Vagal afferent stimilasyon refleks olarak vagal efferent eksitasyon ve
sempatik efferent aktivitenin inhibisyonuna yol acar. Efferent vagal aktivite
ayni zamanda kardiyak afferent sempatik sistemin tonik dizginleyici etkisi
altindadir. Sino-atriyal (SA) nodla iligkili efferent sempatetik ve vagal
aktiviteler her kardiyak siklusta senkrondur. Bu senkronizasyon santral olarak
vazomotor ve respiratuvar merkezler ile arteriyal basing ve solunum
hareketleri ile etkilesen periferik merkezler tarafindan dtzenlenir. Bu etkiler
efferent noral uyari ile ritmik dalgalanmalar dogururlar. Bu da Kkalp
peryodunda kisa ve uzun donemli dalgalanmalara yol acar (65-68).

V.II. Kalp Hizi Degiskenliginin Olgiilmesi

Olcumde ilk basamak yuzey EKG’'de olculen ardisik R dalgalarinin
izlenmesidir. Aslinda SA nod uyarisini asil yansitan P dalgalari olmasina
ragmen EKG de R dalgalarini saptamak daha kolay oldugundan R dalgalari
KHD analizlerinde kullaniimaktadir. RR intervallerini belirlemede bir¢cok
metod gelistirilmistir. EKG kayitlar1 yapildiktan sonra 6zel bilgisayarlar
araciligr ile istatistiksel metodlarin da yardimi ile KHD parametreleri
hesaplanabilmektedir. R dalgalari kullanildigindan erken vuru gibi anormal
dalgalarin  kayittan c¢ikarilmalari gerekmektedir. Egder kaydedilen R
dalgalarinin %85'i ve fazlasi normal R dalgasi ise 6lgcim kabul edilebilir
olarak degerlendirilir (66). Tek 6lcim kalp hizi degiskenligini tanimlamada
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yeterli degildir. Farkli metodlari bir arada kullanmak birbirini tamamlayan veri
sagladigindan KHD ve bunun prognostik degerini belirlemede daha
faydalidir.

KHD dl¢imu genellikle Holter monitdrizasyonu sirasinda elde edilen
kayitlar kullanilarak yapilir. Holterdeki veri islem programinda olusturulan
vuru dosyasindaki normal- normal (NN) R intervalleri bilgisayarla KHD
Olcimunde temel alinir. Kayitlarin gecerli olabilmesi i¢in kalp hizini etkileyen
faktorler, kayit siresi boyunca sabit olmalidir (66).

V.ll.a. Kalp hizi degiskenligi 6lcim metodlari:

KHD ol¢cumu iki ana yontemle yapilir.

1. Zaman oOl¢umleri: (time domain methods)

24 saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin
analizi esasina dayanir. SA noddan ¢ikan ardisik iki normal vuru arasindaki
intervaller (NN intervali) degerlendirilir. Bu amacla c¢ok sayida indeks
gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlari Tablo-1'de go6sterilmistir. NN
intervalinden dogrudan hesaplanabilenler (SDNN, SDANN, SDNN indeksi)
kaba ve basit 6lguimlerdir. Dilirnal etkilesimler s6z konusudur ve kalp hizinda
solunuma bagh kisa sureli degisikliklerin katkisi azdir. Bu dlgimlerle
solunum, tilt ve valsalva manevrasina sekonder kalp hizindaki varyasyonlar
degerlendirilebilir. NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan indeksler
(RMSSD, pNN50) ise kisa sureli dlcimler olup kalp hizindaki yiksek
frekansl degisiklikleri yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki ditrnal ve baska
nedenlerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsizdirlar ve vagal
yoldan dizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri yansitirlar. Bunlarin
disinda uzun sureli kayitlardan hesaplanan cesitli geometrik uzunlugundaki
NN yontemler, varyans katsayisi (=SDN/NN intervali) ve KHD indeksi(=NN

intervali sayisi/mod intervali sayisi) gibi 6lcutler de kullaniimaktadir.
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Tablo-1: Sik kullanilan KHD zaman olgutleri.

Degisken Birim Tanim

Ortalama NN ms iki normal arasindaki gevrim uzunlugu

Gece/gunduz farki ms Gece ve gindiz elde edilen ortalam NN
intevallerinin farki

SDNN ms inceleme boyunca bitiin NN intervallerinin
standart sapmasi

SDNN indeksi ms 5 dakikalik kayitlarda bitiin NN intervallerinin
standart sapmasinin ortalamasi

SDANN ms Calisma boyunca 5 dakikalik kayitlarda
ortalama NN intervallerinin standart sapmasi

NN5O0 sayisi Tum kayit boyunca aralarinda 50 msn den
fazla fark olan komsu NN intervali sayisi

PNN50 % NN 50 sayisinin tim NN sayisina bélimu

RMSSD ms 24 saatlik kayitta ardisik NN araliklar

farklihklarinin karelerinin toplaminin karekoku

2. Frekans Olclimleri (Frequency-Domain Methods)

Bu yontem kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore ayirir,

burada degisik frekanslardaki

periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan

faydalanilarak kalp hizindaki tim degisme miktarlari hakkinda bilgi edinilir.

Power Spectral Density analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan olgimler

0-0,5 arasinda degisen 5 frekans bandindan olusur. Bu frekans bantlari ve

Ozellikleri Tablo-2'de 6zetlenmistir.
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Tablo-2: Kalp hizi degiskenliginin frekans olgutleri.

Parametre Frekans (Hz) Ozellikleri Kayit siresi
HF Yuksek frekans 0.20-0.35 Parasempatik Kisa (1-5 dk)
bandi aktivasyonla ilgili ve uzun
ve solunumdan
etkilenir.
LF Dusuk frekans 0.02-0.05 Sempatik ve Kisa (1-5 dk)
bandi parasempatik ve uzun
tonusu yansitir.
Termoregllasyon
ve periferik
vazomotor aktivite
ile ilgilidir.
MF Orta frekans 0.05-0.20 Sempatik ve Kisa (1-5 dk)
bandi parasempatik
tonusu yansitir.
Baroreseptor
aktivite ile ilgili
VLF Cok dusik 0.0333-0.04 Bilinmiyor Kisa (1-5 dk)
frekans bandi ve uzun
ULF Ultra dusik <0.0033 Bilinmiyor Uzun (> 24
frekans bandi saat)

Bunlardan dusuk frekans (Low-frequency: LF), orta frekans (mild
frequency: MF) ve yuksek frekans (high frequency:HF) bantlari total gticiin
ancak %5’ni olustururlar. Esas total guiciin gogunlugunu olusturan ultra disuk
frekans (ultra low-frequncy: ULF) ve ¢ok dusuk frekans (very low frequency:
VLF) bantlardir;
kullanimlar1 kisithdir. 24 saatlik kayitlarda normal kisilerde LF ve HF

ancak fizyolojik komponentleri bilinmediginden klinik
resiprokal dalgalanmalari olan sirkadiyen bir patern gosterir. Gunduzleri LF
geceleri HF yukselir. LF Saglikli bireylerde 90 derece tilt ile, ayakta durma,
mental stres, orta derecede egzersiz, koronerlerin okliizyonu, karotislerin
oklizyonu ile artar. HF ise solunum, ylze soguk uygulanmasi ve rotasyonel
stimulus ile artar.

Goruldugu gibi KHD ol¢umleri oldukca degisiktir. Farkli arastirmacilar
tarafindan ¢ok sayida degisik zaman birimleri incelendiginden elde edilen

yanlis
acmaktadir. Bu karmasayi gidermek amaciyla ESC ve NASPE tarafindan

verilerin  karsilastirimasi ve degerlendiriimesi sonuglara yol
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1996 yilinda KHD kilavuzu yayinlanmistir (66). Bu kilavuzda o©nerilen
standardizasyona gore:

1. Fizyolojik olarak stabil kosullarda dakikalik kayitlarda frekans
Olcumleri ve 24 saatlik uzun kayitlarda zaman olctmleri yapilmalidir.

2. Olgum suresi LF bandinin dalga boyunun en az 10 kati olmalidir.
Bunu standardize etmek iginde 5 dakika kurali getirilmigtir.

3. Zaman Olcumlerinden 4 tanesinin rutin kullanimi Onerilmistir.
Bunlar: genel KHD'ni yansitan SDNN ve trianguler indeks; uzun doénem
komponentleri belirten SDANN ve kisa donem komponentleri belirten

RMSSD’dir. Bunlarin normal degerleri tablo-3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo-3: 24 saatlik kayitlarda zamansal 6lgumler:

SDNN (msn) 141 + 39
SDANN (msn) 127 + 35
RMSSD (msn) 27 +12
KHD Tranguler indeks 3715

Tablo-4: 5 dakikalik kayitlarda spektral dlcimler:

Toplam gii¢c (msn?) 3466 + 1018
LF (msn?) 1170 + 416
HF (msn?) 975 + 203
LF/HF orani 152

V.III. Kardiyak Patolojilerde Kalp Hizi Degiskenligi

V.lIl.a. Miyokard Iinfarktiisi

Miyokart infarktist (MI) geciren olgularda sempatetik tonus artarak
ventrikul fibrilasyonu esigini dusurmektedir. Tum MI olgularinda stabil anjina
pektorisli olgulara ve ayni hastanin birka¢ ay sonraki durumuna gore KHD de
belirgin azalma vardir (69). Bu azalmanin mekanizmasi tam bilinmemekle
birlikte 2 hipotez Uzerinde yogunlasilmistir (65). Hipotez | (sempatik uyarim

artist) : Ml da nekrotik ve kasilmayan segmentler kalp vurulari sirasinda
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geometrik degisikliklere yol acarak sempatetik afferent sinir uclarinin
uyarimina neden olmaktadir. Hipotez Il: Ml da SA nod htcrelerinde néral
modulasyonlara gegici yanitsizlik meydana gelir. KHD deki azalma vagal
aktivitedeki azalmayi yansitiyor olabilir (70). Akut Ml sonrasi KHD deki
sirkadiyen degisiklikler azalir (69). infarktiisiin akut dénemindeki ortalama
kalp hizi, pik kreatin kinaz MB dtizeyi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile
ters iligkilidir (71). Akut donemde 24 saatlik SDNN azalmasi sol ventrikil
disfonksiyonu, pik kreatin kinaz MB ve Killip siniflandirmasi ile iligkilidir (71,
72). Trombolitik kullanimi ile KHD deki azalma daha erken ve daha agir
gorilebilmektedir (73). infarktiisten sorumlu olan arteri tikali olan durumlarda
da KHD daha dusuk bulunmustur (74). MI sonrasi iyilesme peryodu
degerlendirildiginde 3. aya dogru kalp hizi degiskenliginin arttigi 9. Aya dogru
plato yaptigi gorilmis; ancak saglikli kontrollere gére her zaman dusik
kaldigi gbzlenmistir (75, 76).

V.IIl.b. Kardiyak Transplantasyon

Kardiyak transplantasyon sonrasi erken dénemde KHD azalir; ancak
spektral komponentler izlenmez (77). Re-innervasyonun isareti olarak 1-2 yil
icersinde spektral komponentler belirebilir (78). Allograft rejeksiyonun, greft
aterosklerozunun erken sitomegalovirtis enfeksiyonlarinin KHD Uizerine etkisi
bilinmemektedir.

V.lll.c. Miyokardiyal Disfonksiyon

KHD kalp yetersizliginde belirgin olarak azalmaktadir. Bu azalma
plazma noradrenalini ve artmis kalp hizi ile iligkili saptanmistir (79-80).
Zaman ol¢cumlerindeki azalma hastaligin ciddiyeti ile paraleldir (81). Konjestif
kalp yetersizliginde KHD'nin kararli ve tekrarlanabilir olmasi hastaligi izleme
ve tedavinin etkinligini degerlendirme acisindan da yarar saglamaktadir (70,
82).

V.IIl.d. Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyonda esas mekanizma artmis vaskuler
rezistanstir. Hipertansif olgularda vagal aktivitenin azalmis oldugu
gosterilmistir (83, 84). Otonomik dengedeki bu bozukluk, hastaligin ciddiyeti
ile iliskilidir (85). Esansiyel hipertansiyonda KHD baskilanmistir. Ozellikle LF
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bandinda artis gorulir; ancak bunun prognostik degeri gdsterilememistir.
Beta-bloker tedavisi ile bu degisiklik normale dénmektedir (86).

V.IV. KHD'nin Ozel Girisimlerle Modifikasyonu

Deprese olmus KHD, kardiyak mortalitenin bir gostergesi olarak
kabul edildiginden MI sonrasi KHD’ni guclendirmek kardiyak mortalite ve ani
oluim riskine karsi koruyucu olacaktir disincesini dogurmustur. Bu amacla
pek cok farmakolojik ajanin KHD uzerine etkisi arastiriimistir. Cesitli
kardiyovaskuler ilaglarin KHD uzerine olan etkileri Tablo-5'te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Kardiyovaskdler ilaglarin kalp hiz degiskenligi Uzerine etkisi.

llag Etki

Propafenon KHD'de diizelme
Beta-blokerler LF/HForani azalir
Amiodaron Etkisiz

A.CE |nh|b|tquerl LF/HF orani azalir
Nitropurussid Etkisiz

Diltiazem LF/HF orani azalir
Digoksin LF/HF orani azalir
Skopolamin KHD artar

Atropin KHD azalir

V.IV.a. Beta-blokaj ve KHD

Beta reseptorlerin blokaji ile KHD artmaktadir; (87) ancak MI sonrasi
donemde beta-blokerlerin KHD Uzerine etkilerine dair yeterli veri yoktur.
Beta-blokajla sabahlari olan LF yukselmesinin 6nlendigi gosterilmistir (65).
Coumal ve ark. (86) hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati ve
normal olgulardan olusan 3 gurup hastada asebutalolin KHD’ne etkisini
arastirmiglar; sonugta kardiyomiyopatili olgularda LF/HF oranini belirgin
olarak azalmis saptamislar; ancak bu bulgu, ilacin intrensek sempatomimetik
aktivitesinden dolayi sasirticidir.

V.IV.b. Antiaritmikler ve KHD

MI 6ykisiu olmayan olgularda da KHD deki azalma ani kardiyak 6ltim
riski tagsimaktadir (65,70). Aritmik ilaglar da KHDni etkilmektedir. Propafenon
ile KHD'deki dizelme go0sterilmistir (87). Bu beta bloker etkiden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica flekainid enkainid ve morisizine ile akut Ml
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sonras! olgularda KHD azaldigi gosterilmis; ancak mortalite ile korelasyon
saptanamamistir (88).

V.IV.c. Skopolamin ve KHD

Parasempatetik aktivetede azalmanin mortalite riskini artirdigi
gorilmesi cesitli  parasempatomimetik ajanlarin  kullanimini  gindeme
getirmistir. Bu amagcla kullanilan distk doz muskarinik reseptor blokerleri
(atropin-skopolamin) ile paradoksik olarak parasempatik aktivite artisi
saptanmistir (89). Skopolaminle KHD’'de artis olmakta; ancak uzun sireli bir
tedavinin klinik sonug ve guavenilirligi bilinmemektedir.

V.IV.d. Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) inhibitérleri ve
KHD

KHD acisindan en ayrintili incelenmis ila¢ gurubu ACE inhibitérleridir.
Kalp yetersizliginde kullanimlari ile parasempatik aktivite artmaktadir. ACE
inhibitdrleri, AT-1I'nin yaptigi santral vagal “output” inhibisyonunu onlerler,
baroresptdr sensitivitesini artirirlar. Bunlarin sonucunda da KHD’ni olumlu
etkilerler (90). Bu etkilerinin dogrudan vazodilatér etkiden kaynaklanmadigi
dusunidlmektedir; cunklt kalsiyum kanal blokerleri, nitropurussid gibi guglu
vazodilator ilacglarla KHD'de fark saptanmamistir (65, 66, 70). ACE
inhibitorlerinin normal kisilerde KHD uzerine etkileri yoktur (91).

V.IV.e.Kalsiyum Antagonistleri ve KHD

Diltiazemin sempatik aktiviteyi azalttigi gosterilmistir.  Ancak
diltiazem, beta Dblokerlerden farkli olarak parasempatik aktiviteyi
artirmamaktadir (92). Bu sonug belki de Ml sonrasi profilakside neden beta
blokerlerin etkisinin daha fazla oldugunun mekanizmasini agiklamaktadir.

V.IV.f. Digoksin ve KHD

Digoksin kullanan olgularda LF/HF orani azalirken HF bandinda
degisiklik gozlenmez. Digoksin, esas olarak LF'yi dusurir, bu da rolatif olarak
parasempatik tonusu guclendirdigi sonucunu go6stermektedir. Digoksinin
ortalama kalp hizina etkisi gértlmemistir (93) ve bu etkileri normal kisilerde
gOzlenmemektedir (66).
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V.IV.g. Egzersiz ve KHD

Duzenli egzersiz ile otonomik denge diizenlenir. KHD parametreleri
ve bilesenlerinde artma gozlenir ve kardiyovaskiler mortalite azalir (94).
Ayrica obezite de KHD’de azalmaya yol agmaktadir (95).

V.IV.h. Provakatif Manevralar

“Tilt-table”, eli yumruk yapip sikma, dobutamin stres testi gibi
otonomik acgidan provakatif manevralarda KHD bilesenlerinde segici
degisiklikler gbzlenmistir (66) .“Tilt-table” testi sirasinda gelisen belirgin LF
aktivasyonu ile senkop arasinda iliski olabilecedi savunulmaktadir (96,97).

V.IV.i. Davranis ve KHD

Kardiyak otonom sistem santral sinir siteminden anlamli o6lgtde
etkilenmektedir. Psisik durum da KHD'ni etkileyebilmektedir (98,99); 6rnegin
heyecanlanma, ofkelenme gibi duygulanimlarda sempatik etki ile KHD'de
azalma olmaktadir. Bu durum fobik anksiyete ve panik bozukluklari olan kalp
hastalarinda riski artirici bir faktor olabilir. Hipnoz ve uyku evreleri de KHD'ni
etkileyebilmektedir (66,100).

VI. KHD’nin Klinik Kullanimi

Kalp hizi degiskenligi ile ilgili kardiyak ve non kardiyak konularda pek
cok calisma yapilmis olmasina ragmen klinik kullanimda 2 alanda onemi
ispat edilmistir; 1) Akut MI sonrasi risk belirlemede ve 2) Diyabetik nGropatide
erken uyarici bir isaret olarak.

1.Akut Miyokard infarktiisii Sonrasi Risk Belirlemede KHD

Akut MI'll olgularda KHD, mortalite ve aritmik komplikasyonlarin
gucll bir prediktortdur. Bu prediktif deger, risk belirleyici diger faktorlerden
(yas, deprese sol ventrikil fonksiyonlari, artmis ventrikiler ektopi ve geg
potansiyel pozitifligi) tamamen bagimsizdir (66). Tum  mortalite
degerlendirildiginde KHD’nin prediktif degeri sol ventrikil sistolik fonksiyon
dasuklugu ile ayni, aritmik olaylar acisindan ise ejeksiyon fraksiyon

dusukliginden  yuksektir.  Diger  risk  belirleyiciler ile  birlikte
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degerlendirildiginde KHD'nin  prediktif degeri artmaktadir. infarktiis
sonrasinda KHD’nin azalmasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir.

Akut Ml olgularinda tim KHD parametreleri fazlasiyla ¢alisiimistir. Bu
calismalarin sayisi fazla olmasina ragmen “cut-off’ degeri randomize
edilmediginden ulasilan sonugclarda prediktif deger acisindan fark olmamakla
birlikte hepsinde KHD’nin gugcli bir mortalite belirleyicisi oldugu sonucuna
ulasilmistir. AMI olgularinda 24 saatlik dlcim yapilmasi dnerilmektedir (66).
Kayit suresi uzadikga KHD’nin prediktif degeri artmaktadir. Ancak hasta
koroner yogun bakim Unitesine ilk alindiginda kisa sureli kayitlar da 6n bir
bilgi verebilir. Kisa sureli kayitlarin sensitivitesi yiuksek ancak spesifitesi
dusuktir (66). Spektral analizlerde ise ULF ve VLF en yuksek prediktif degeri
tasimakla birlikte fizyolojik yansimalari bilinmediginden ve de %95 gibi
yuksek bir oranda zaman olcimleri ile korelasyon gosterdiginden sadece
zaman oOlgcumlerinin yapilmasi yeterli gérilmektedir. KHD kilavuzunda, AMI
hastasina ilk yatista, taburcu olmadan 6nce ve 1. yilin sonunda rutin olarak
KHD 6lculmesi onerilmektedir. Ozellikle 1. hafta sonunda mutlaka bir kayit
alinmasi Onerilmigtir. AMI sonrasi 6-12 ay arasinda KHD normale
yaklasmaktadir. KHD'nin normale dogru yaklasma hizi da MI sonrasi uzun
donem risk ile iligkili bulunmustur (65, 66).

2.Diyabetik Otonom Noéropatinin Degerlendirilmesinde KHD

Diyabetin dnemli ve sik bir komplikasyonu olan otonom ndropatide,
ufak sinir liflerinde yaygin néronal dejenerasyon séz konusudur. Klinige ise
postural hipotansiyon, persistan tasikardi, asiri terleme, mesane atonisi,
nokturnal diare ve gastroparezis seklinde yansiyip KHD’nin zaman
Olcumlerinde azalma olur (101). Diyabetik otonom noropati olgular gelistikten
sonra 5 yillik mortalite %50'dir. Bu ylzden subklinik donemde yakalanmasi
onemlidir. KHD de bize bu olanagi saglamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda biz ¢calismamizda KHD’nin artik kanitlanmis olan
bir prognostik gosterge olan hsCRP ve prognostik roli hentz kesinlik
kazanmamis SAA ile iligkisini incelemek istedik. Daha dnceden de belirtildigi
gibi KHD’nin AMI sonrasi prognoz tayininde roli kesin olarak kabul edilmis

olmakla birlikte henliz kesinlik kazanmamis, akut koroner sendromun
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Uzerinden zaman gecmis artik stabil olarak kabul edilen populasyon
tzerindeki dedgisikliklerini inflamatuvar markirlarla karsilastirarak goérmeyi
amacladik.
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GEREC VE YONTEM

A. Calisma Populasyonu

Calismaya Haziran 2009 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniine basvuran daha onceden
koroner arter hastaligi anjiyografik olarak kanitlanmis 10'u kadin, 42’si erkek
toplam 52 stabil koroner arter hastasi alindi.

Son 6 ay icinde akut koroner sendrom nedeni ile hastaneye yatis
Oykusu olan, diyabeti olan, sigara icen, 18 yasindan kugik ve 75 yasindan
blylk olan hastalar ile kronik bébrek yetersizligi, malign hastaligi ve bilinen
herhangi bir infeksiy6z ve/veya inflematuvar hastaligi olanlar, dekompanse
kalp yetersizligi, ejeksiyon fraksiyonu %45ten disik olanlar, fonksiyonel
kapasitesi NYHA sinif 3-4 olanlar ¢alismaya alinmadi.

Tum hastalarin oncelikle calismaya katilabilmeleri igin 2009-12/73
etik kurul karar numarali yazili onamlari alindi. Sonrasinda ayrintili dykuleri
alindi. Fizik muayene yapildi. Ciddi Gfuruma olanlar calisma disi birakildi.
Kullandiklar ilaglar belirlendi. Hastalardan lipid profili, SAA, hsCRP i¢in kan
ornekleri alindi ve hastalara 20 saatin tUstinde surecek sekilde ritim Holter

monitbrizasyonu yapildi.

B. Holter Monitdrizasyonu

Hastalarin Holter kayitlari Ela Medical Holter cihazlari ile yapildi. 20
saat ve ustu kayitlar kabul edilerek calismaya alindi. Kayitlar, artefaktlar,
ekstravurular, kisa sireli aritmilerin temizlenebilmesi igin manuel okundu.
Uzun suren aritmileri olan hastalar ¢alismadan c¢ikarildi. KHD parametreleri
bilgisayardan otomatik olarak hesaplandi. “time domain” parametrelerinden
SDNN, SDANN, PNN50 degerleri; “frequency domain” parametrelerinden de
LF, HF, VLF, LF/HF degerleri kullanilarak ¢alisma yapildi.
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C. Labaratuar Degerleri

KHD ve KAH ile yakindan iligkili oldugundan hastalarin lipid profilleri
calismaya dahil edildi ve bu degerlerin tespiti icin rutin biyokimyasal analiz
kullanildi. Hastalarinin diyabeti olmadigindan ve HbAlc degerleri 6’nin
altinda oldugundan ve yine hastalarin hi¢ birinin renal problemi olmadigindan
kan glukozu, Ure, kreatin gibi degerlerine calismaya alinmadan énce bakildigi
ve ylUksek olanlar ¢calisma disi birakildigi icin bu degerler calismada analize
tabi tutulmadi. Calismamizda 6zellikle incelemeyi amacladigimiz SAA ve
hsCRP serum dizeyleri mikrobiyoloji laboratuarinda nefelometrik yéntem
kullanilarak ol¢uldd.

D. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz “statistical pachage for social scienses” (SPSS)
14.0 versiyonu kullanilarak yapildi.

Calismamizda surekli degiskenler ortalama olarak belirtildi. Gruplar
arasinda degiskenlerin karsilastinimasi ANOVA ve Krusal-Wallis testleri
kullanilarak yapildi.gruplarin kendi igcindeki ortalamalarinin karsilastirilmasi
ise Mann-Whithney testi kullanilarak yapildi. Sonuclarin istatistiksel olarak
anlamli kabul edilebilmesi icin p deg@eri <0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

A. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya haziran 2009 ile kasim 2009 tarihleri arasinda yaglari 44
ile 71 arasinda degisen 10’'u kadin 42’si erkek olmak Uzere toplam 52 stabil
koroner arter hastasi alindi. Bu hastalarin son 6 ay icerisinde herhangi bir
sebeple hastaneye yatis ve herhangi bir koroner olay 6ykusu bulunmuyordu.
Hastalarin fizik muayenelerinde Ozellik yoktu ve tansiyon arteryel kontrolleri
stabildi. Fonksiyonel kapasiteleri NYHA sinif | veya Il olup daha dnceden
ekokardiyografik olarak kaydedilmis ejeksiyon fraksiyon degerleri %45'in
Uzerinde idi. Hastalarin hepsi anjiyotensin konverting enzim inhibitort
kullaniyordu. Yine hastalarin ¢cok azi beta bloker ve lipid dusurtct bir ilag
kullanmiyordu. (sirasiyla 6 ve 7 hasta) 13 hastanin hipertansiyon oykusu
yoktu, diger hastalarin hipertansiyonu olmakla birlikte hepsi ilagla kontrol
altinda idi.

Bu hastalarin hsCRP ve SAA serum duzeyleri ile KHD parametreleri
incelendi. hsCRP ve SAA duzeylerinin diger parametrelerle iligkisi ayri ayri

incelendi.

B. hsCRP Diizeylerinin Degiskenlerle Olan iliskisi

Hastalar hsCRP dulizeylerine gbre 4 ayri gruba bolinerek incelendi.
Bu gruplandirma ABD Hastalik Kontrol Merkezleri ve Amerikan Kalp Dernegi
(CDC/AHA)'nin risk siniflandirmasi baz alinarak yapildi. Buna gore 1. gruba
hsCRP degerleri 0,01-0,1mg/dl arasinda; 2. gruba 0,1-0,3mg/dl arasinda; 3.
gruba 0,3-0,6mg/dl arasinda; 4. gruba 0,6mg/dl ve Uzerinde olan hastalar
alindi. 1. grupta 9 hasta, 2. grupta 22 hasta, 3. grupta 15 hasta ve 4. grupta 6
hasta bulunmakta idi. 4 grup arasinda cinsiyet, hipertansiyon, beta bloker

kullanimlari agisindan; kadin cinsiyetin, hipertansiyonu olmayanlarin ve beta
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bloker kullanmayanlarin sayisi az oldugundan istatistiksel degerlendirme
yapilamadi.

Tablo-6'da goruldigiu gibi yas, HDL kolesterol (high density
lipoprotein), LDL kolesterol (low density lipoprotein), VKI (viicut kitle indeksi)
degerlerine bakildiginda her gurupta yas ve VKi indeksleri benzerdi.
Ortalama degerler alinarak bakildiginda LDL kolesterol degerleri ile hsCRP
arasinda dogru orantil hafif bir iliski gérinmekle birlikte bu istatistiksel agidan
anlamli degildi. (p=0,796) yine HDL kolesterol degerlerinde hsCRP degerleri
ile ters bir iliski gozikmekte idi; ancak bu da istatistiksel anlam tasimiyordu

(p=0,698).

Tablo-6: hsCRP degerlerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=9 n=22 n=15 n=6 P

Yas (yil) | 58,55+2,75 | 62,22 +1,56 | 58,66 +1,97 | 57,00+3,77 |0,34
LDL
kolesterol | 98,40 +15,49 | 98,32 +6,57 | 101,98 +9,21 | 105,16+13,46 | 0,796
(mg/dl)
HDL
kolesterol | 42,88 +3,49 | 41,95+1,56 | 40,06 +2,45 | 38,83+2,61 | 0,698
(mg/dl)
X(lemz) 26,72 £0,70 | 26,59 +0,58 | 28,69 +0,96 | 26,57 +1,74 | 0,149

hsCRP degerleri ile KHD parametreleri karsilastiriidiginda ise SDNN, LF ve
VLF degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir bicimde hsCRP ile ters orantili
olarak azaldigi gozlendi. (P degerleri sirasiyla 0,028, 0,040, 0,032) (Tablo-7,
Sekil-1ve 2) RMSSD, PNN50, SDANN oranlari da hsCRP degerleri ile ters
orantili olarak azalmakta idi; ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. (p
degerleri sirasiyla 0,249, 0,361, 0,124) LF/HF oranlari acisindan belirgin bir
iliski gortlemedi. HF degeri ise 3. ve 4. gurupta daha dusukti; ancak bu da

istatistiksel bir anlam tasimiyordu (p= 0,196).
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Tablo-7: hsCRP duzeylerinin KHD parametreleri ile iligkisi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=9) (n=22) (n=15) (n=6) degeri
SDNN
(ms) 61,19 +6,27 48,07 £2,96 40,45 2,84 52,34 +6,90 0,028
?mMS?SD 41,83 £11,93 33,71 +5,46 22,24 +2,32 29,66 +5,26 0,249
'(DOZ)NE’O 7,34 £2,12 4,03 +0,91 3,00 +0,91 5,92 £3,03 0,361
LF (ms®) | 645,22 +148,05 581,95 £155,48 | 287,20 +44,45 488,50 £175,86 | 0,040
HF (ms®) | 220,22 +60,24 283,5 £130,11 90,60 +16,5 171,66 60,91 0,196
LF/HF 3,61 +0,63 4,07 +0,72 4,00 +0,60 3,08 £0,44 0,892
XTL]EZ) 2493,11 +413,78 | 1585,00+£204,05 | 1364,73+172,64 | 2041,50+444,51 | 0,032
(S”?:)‘NN 119,93 £3,16 108,31 +7,33 94,70 +6,73 100,15 +11,49 0,124
140
120
100
Herupl
80
rup 2
60 SAF grup
&g Hgrup3
40 &x. S8y
¢ ?52 mgrupd
20 A s grup
gl ]
0. e xd R ——
SDNN (p=0,028) RMSSD (p=0,249) PNN50(p=0,361) SDANN (p=0,124)

Sekil-1: Time domain KHD parametrelerinin gruplar arasinda grafiksel olarak
karsilastiriimasi (p degeri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanan global istatistiki
Onemini géstermektedir).
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Sekil-2: Frequency domain KHD parametrelerinin guruplar arasinda grafiksel
olarak karsilastiriimasi (p degeri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanan global
istatistiki 6nemini gostermektedir.)

istatistiksel anlamli farkliligi olan SDNN, LF ve VLF degerlerinin
guruplara gore dagilimina baktigimizda ise tablo-8'de goraldugu tzere 1. ve
2. guruplar arasinda sadece VLF degerinde istatistiksel olarak anlamli bir ters
iliski izlendi. (p=0,008) SDNN ve LF degerleri acisindan da ters bir iligki
gozukmekle birlikte 2 grup arasinda bu iliski anlamsizdi (p degerleri sirasiyla
0,064 ve 0,273).

Tablo-8: KHD parametrelerinin grup 1 ve grup 2 ile iligkisi.

Grup 1 Grup 2 p

(n=9) (n=22) degeri
SDNN (ms) 61,19 +6,27 48,07 2,96 0,064
LF (ms?) 645,22 £148,05 | 581,95 +155,48 | 0,273
VLF (ms?) 2493,11 +413,78 | 1585,00 +204,05 | 0,008

Tablo-9'da grup 1 ve gurup 3 arasinda degerlendirme yapildiginda
ise SDNN, LF, VLF degerlerinin tg¢unin de istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde hsCRP ile ters orantili olarak azalmakta oldugu gozlendi (p degerleri
sirasiyla 0,003, 0,005, 0,01).
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Tablo-9: Grup 1 ve 3 arasinda KHD parametrelerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 3 p

(n=9) (n=15) degeri
SDNN (ms) 61,19 +6,27 40,45 +2,84 0,003
LF (ms?) 645,22 +148,05 | 287,20 +44,45 0,005
VLF (ms?) 2493,11 +413,78 | 1364,73+12,64 | 0,010

Tablo-10’da grup 1 ve grup 4 karsilastiriidiginda ise SDNN, LF, VLF
degerlerinin hi¢ birinde anlamli bir iliski saptanmadi (p degerleri sirasiyla
0,224, 0,272, 0,456).

Tablo-10: Grup 1 ve 4 arasinda KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 4 p

(n=9) (n=6) degeri
SDNN (ms) 61,197 +6,27 52,34 +6,90 0,224
LF (ms?) 645,22 +148,05 | 488,50 +175,86 | 0,272
VLF (ms?) 2483,11 +413,78 | 2041,5 +444,51 | 0,456

Grup 2 ve 3 arasinda tabl-11'de gorildugu tzere LF degerlerinde

hsCRP ile ters orantili anlamli bir azalma gdzlenirken SDNN ve VLF degerleri

icin bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi (p degerleri sirasiyla 0,135,

0,045, 0,680).
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Tablo-11: Grup 2 ve 3 arasinda KHD parameterelerinin karsilastiriimasi.

Grup 2 Grup 3 p

(n=22) (n=15) degeri
SDNN (ms) 48,07 +2,96 40,45 +2,84 0,135
LF (ms?) 581,95 +155,48 | 287,20 +44,45 0,045
VLF (ms?) 1585,00 +204,05 | 1364,73 +172,64 | 0,680

Grup 2 ile 4 ve grup 3 ile 4 arasinda da KHD parametreleri acisindan

anlaml bir fark izlenmedi (Tablo-12 ve 13).

Tablo-12: Grup 2 ve 4 arasinda KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup 2 Grup 4 p

(n=22) (n=6) degeri
SDNN (ms) 48,07 £2,96 52,34 +6,90 0,566
LF (ms?) 581,95 +155,48 488,50 +175,86 0,643
VLF (ms?) 1585,00 +204,05 | 2041,50 +444,51 | 0,309

Tablo-13: Grup 3 ve 4 arasinda KHD parametrelerinin karsilastiriimasi.

Grup 3 Grup 4 p

(n=15) (n=6) degeri
SDNN (ms) 40,45 +2,84 52,34 +6,90 0,154
LF (ms?) 287,20 +44,45 488,50 +175,86 | 0,235
VLF (ms?) 1364,73 172,64 | 2041,50 +444,51 | 0,205
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C. SAA Duzeylerinin Degiskenlerle Karsilastiriimasi

SAA dizeylerine gore hastalar 4 gruba bdlindid. Bu gruplandirma
rastgele yapildi. 1. grupta SAA dizeyleri 3mg/L’nin altinda olanlar, 2. grupta
3-6mg/L arasinda, 3. grupta 6-10mg/L arasinda olanlar ve 4. gruba da SAA
serum duzeyleri 10mg/L’'nin Uzerinde olan hastalar alindi. Buna goére 1.
grupta 8, 2. grupta 26, 3. grupta 9, 4. grupta 9 hasta bulunmakta idi.

SAA duzeylerinin degiskenlerle iliskisine bakildiginda yine cinsiyet,
beta bloker kullanimi, hipertansiyon ile iligkisi kadin cinsiyetin, hipertansiyonu
olmayanlarin ve beta bloker kullanmayanlarin sayisi az oldugundan
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Yas, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VKIi agisindan bakildiginda

ise her dort gurupta bu degerler benzerdi. (Tablo-14)

Tablo-14: SAA degerlerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle iligkisi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=8) (n=26) (n=9) (n=9) degeri

Yas (yil) 63,37 2,66 60,00+1,48 | 57,77 £3,08 | 59,00 +2,54 0,514

HDL
kolesterol | 40,12 +3,07 | 40,96+1,58 | 42,22 +2,53 | 41,88 +£3,55 0,954
(mg/d)
LDL

kolesterol | 105,57+13,47 | 97,00+6,45 | 103,20+14,48 | 101,55+10,45 | 0,901
(mg/dl)
VKI

(kg/m?)

26,26 +0,49 26,77+0,44 | 28,11 £1,68 | 28,46 +1,41 0,628

SAA degerleri ile KHD parametreleri arasinda da anlamli bir iligki izlenmedi.
Ancak SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF ve SDANN parametrelerinin SAA
dizeyleri ile ters orantih olarak anlamli olmayan bir azalma icinde oldugu
gOzlendi. (Tablo-15)

36



Tablo-15: SAA duzeylerinin KHD parametreleri ile iligkisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

(n=8) (n=26) (n=9) (n=9) degeri
SDNN
(ms) 54,56 £5,99 49,36 +3,28 44,97 £2,52 44,92+5,91 0,516
?m'\gSD 35,01 £5,37 34,37 £6,08 26,72 £2,83 23,96 £3,86 0,384
'(DOZ)NSO 6,60 +1,84 4,29 0,94 3,65 +1,35 4,20 +2,15 0,456
(Ln[:n 9 644,00x167,15 | 534,00+133,86 | 352,55+42,99 404,44+133,79 | 0,312
(ansz) 196,25 +40,99 268,50+111,47 | 111,00+16,80 114,55 +45,17 0,377
LF/HF 3,66 +0,52 4,01 +0,67 3,39 0,35 4,04 0,70 0,957
E/niz) 2067,62+518,75 | 1774,26+£194,66 | 1514,77+153,86 | 1524,77+351,08 | 0,720
(Sn?:)‘NN 108,30 8,88 103,43 6,23 117,11+8,61 97,13 £9,13 0,424
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TARTISMA VE SONUC

inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde bilyiik katkisi oldugu fark
edilince arastirmacilar inflamasyon belirteclerinin bir risk faktorii ve prognoz
gostergesi olarak kullanilip kullanilmayacag! konusunda calismalar yapmaya
basladilar. ik olarak 1982'de Beer ve ark. (102), MI'li hastalarin CRP
dizeylerinin artmis oldugunu ve CRP tepe degerlerinin CKMB degerleri ile
iliskili oldugunu gosterdi. Komplike vakalarda CRP dizeyleri yuksek kalirken
komplike olmayanlarda dismekteydi. 1992’de Berk ve ark. (103), kararsiz ve
kararli anginali hastalarda ortalama CRP degerlerinin anlamli olarak farkli
oldugunu buldu. 2 yil sonra Luizzo ve ark. (104), prognoz calismasi yapti ve
hastaneye kabul sirasinda alinan CRP dizeylerinin kararsiz anginal
hastalarda ko6t prognozu 6ngordiguni gosterdi.

Akut koroner olaylarda CRP’nin 6nemi vurgulandiktan sonra
arastirmacilar saglkli populasyonda ve stabil koroner arter hastalarinda
ileriye yonelik risk ve prognozu belirleme yoniunde CRP ile ilgili calismalar
yapmaya basladilar. CRP’ nin son derece disuk konsantrasyonlarda

olcllebilmesi, CRP’ i erken inflamatuvar yanitlari saptamak tzere kullanma

olasihigini ve kalp hastaligini klinik 6ncesi devrelerde tespit etme potansiyelini
gundeme getirdi. Bu potansiyel uygulamayi destekleyen yeni kanitlar, kalp
hastaligi 6ykisu bulunmayan bireylerdeki yiksek bazal CRP degerlerinin,
takiben kardiyak olay insidansindaki artislarla baglantili  oldugunu
gOstermekteydi (105, 106). 1997'de Ridker ve ark. (107, 108) saglikh
erkeklerde bazal CRP degerlerinin gelecekteki MI, inme riskini 6ngérdiguni
bildirdi. Kadinlarin Saglik Calismasi ile bu bulgu yayginlastiriimis oldu (48).
Bu ve bunun gibi bircok calismada dolasimdaki hsCRP duzeyinin, bilinen
kardiyovaskuler hastaligi olmayan bireylerde gelecekteki miyokard infarktisa,
inme ve periferik arter hastaligi icin gucli bir bagimsiz 6ngoérdiricu oldugu
gosterilmistir.
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Yakin zamanda Robert ve ark. (109), tarafindan yapilan bir
calismada, Framingham Risk Skorlamasina goére orta riskli olan grupta,
hsCRP’nin prognoza iliskin katkilari gosterildi.

2002'de Albert ve ark. (110), bazal hsCRP degerleri ile stabil koroner
arter hastalarinda uzun dénem risk 6ngorme acgisindan kuvvetli pozitif iliski
saptadilar. Ortalama hsCRP degeri 97 hastada 192 kontrol gurubuna goére
anlamli yuksekti. (1,7 ve 1,0 mg/L). HSCRP degeri yuksek olan hastalarda
disuk olanlara gore riskin 2,8 kat daha artmakta oldugunu gdosterdiler. Bu
durum otorlere stabil koroner arter hastalarinin hicbir sikayetleri olmasa bile
ileriye yonelik artmis risk durumlarini belirlemede hsCRP’nin 6ngordurici
olabilecegini dusundurtmustur.

Yine European Concerted Action on Trombosis (ECAT) ¢alismasinda
CRP duzeyleri ile 2 yillik suire icinde ortaya ¢ikan akut miyokard infarktlisu ve
ani kardiyak 6lim arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gésterilmistir.

American Heart Association (AHA)'un 2007'de yaptigi calismada
stabil koroner arter hastalarinda CRP'nin prognostik yonu belirtildi ve esik
degerleri belirtildi. 1mg/L Gzerindeki CRP degerlerinin stabil koroner arter
hastalarinda tim diger etkenlerden bagimsiz olarak kuvvetli bir dngordiricl
oldugunu; ayrica 3mg/l ve Uzerindeki degerlerin yeni diabetes mellitus ve
kalp yetersizligi gelisimini 6ngérmede anlamli oldugunu gosterdiler (111).

2009'da Yukihiko Momiyama ve ark. (112) koroner anjiyografi
sonras! saptadiklari stabil koroner arter hastalarinda hsCRP calistilar ve
prognozla iliskisini gostermeyi amagladilar. HSCRP degerlerine gore hastalari
0,4mg/I'nin altinda, 0,4-1,2 mg/l arasinda ve 1,2 mg/l arasinda olanlar olacak
sekilde G¢ guruba ayirdilar. Bu gruplar arasinda olaysiz sag kalim sirelerine
baktilar ve 3. Grupta diger 2 gruba goére anlamli bir fark oldugunu buldular.
Calismanin sonucuna gére hsCRP’nin esik degerini 0,95 olarak gosterdiler.

Calismamizda ise hsCRP duzeyleri ile kalp hizi degiskenligi
karsilastirlmis ve en kuvvetli iliski hsCRP duzeylerinin 0,3-0,6 mg/dl
arasinda olan gurupta bulunmustur. Bu da AHA’nin belirledigi yiksek risk
gurubu ile drtismekte idi. hsCRP duzeyleri 0,6mg/dl Uzerinde olan grupta ise
bu iliski gorilmemekteydi; bu durum o hastalardaki CRP yuksekliginin
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saptanamayan ateroskleroz disi baska bir inflamatuvar olaydan yukselmis
olabileceg@i yonunde aciklanabilir.

Yukarida da bahsedildigi gibi calismamizda inflamatuvar markirlarin
yine baska bir risk ve prognoz gostergeci olan KHD parametreleri ile
karsilastirmayr amagcladik. Nitekim daha o©nce vyapilan calismalarla da
kardiyak otonomik tonustaki bozulma ile hsCRP dizeyinin iliskili oldugu
ortaya konmus olup bu iki sistemin etkilesiminin birbirlerinin etkilerini artirdigi
dusundlmektedir (113, 114). Son donemlerde otonom sinir sisteminin
inflamatuvar olaylarla karsilikli bir etkilesim icinde oldugu anlasiimistir.
Primer ve sekonder lenfoid doku sempatik uyarinin etkisi altinda olup sitokin
salinimi, bagisiklik hucre aktivitesi ve goc¢u adrenerjik sistemin kontrold
altinda olmakla birlikte parasempatik norotransmiter olan asetilkolinin de
sitokin salinimini kontrol ettigi sdylenmektedir (115, 116). KHD otonom sinir
sistemi kontrolinde basit, kullanilabilir ve guvenilir bir yontem olmasi
acisindan 6nemlidir. KHD’ki azalmanin hem saglikli populasyonda hem de
koroner arter hastalarinda mortalite ve morbidite agisindan 6nemli bir
Ongordirici oldugu artik kabul edilmektedir.

KHD ile ilgili yapilan ilk calismalar kardiyak otonom sinir liflerinin
infarktls, iskemi veya reperfizyon ile uyarilabildigi gosterildikten sonra
baslamistir (117). Yapilan calismalarda miyokardiyal iskemi ve reperflizyon
sirasinda hem sempatik hem de vagal afferent liflerin uyarilabildigi
gosterilmistir (118-120).

Bunun Uzerine ilk olarak akut koroner sendromlarda kardiyak otonom
sistemin nasil etkilendigi ve bunun prognozla iliskisi olup olmadigini
belirlemeye yonelik calismalar yapilmaya baslandi. 1996’da yayinlanan bir
calismada Pozzati ve ark. (121) iskemik ani 6lum olan 8 hastanin Holter
kaydini incelediler ve fatal ST segment dedgisikligi ©ncesinde KHD
parametrelerinden SDNN’de anlamli bir azalma oldugunu saptadilar. Bir
baska calismada karasiz iskemik semptomlari olan hastalardaki noradrenalin
kinetiginin  ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz sekilde stabil anginali
hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmis olup karasiz iskemik sendromlu
hastalardaki ani kardiyak olum riskinden artmis kardiyak sempatik sinir
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sistemi aktivitesi sorumlu tutulmustur (122). Takiben yapilan calismalarla da
akut koroner sendromlu hastalardaki KHD’deki azalmanin hem hastane igi
hem de uzun donem kardiyak sonuclar agisindan belirleyici oldugu ortaya
konmustur (123, 124).

Akut koroner olaylarda anlamli ¢ikan bu sonuglardan sonra stabil
koroner arter hastalarinda kalp hizi degiskenligi ve prognozla iliskisi
arastirilmaya baslandi. Forsland ve ark. (125) stabil anginali hastalarda
katekolamin duzeyleri ve KHD gostergeleriyle otonomik aktivitenin prognostik
degerini arastiran calismada 40 aylk izlemde katekoalminler acisindan
farkhlik saptamadilar; ancak HF, LF, VLF'den olusan KHD parametrelerinde
azalma olum icin bagimsiz bir belirleyici olarak saptanirken AMI'ni
belirlemede yetersiz kalmistir. Késius ve ark. (126) ¢calismalarinda ise koroner
yavas akimli hastalarda KHD indekslerinden SDNN ve pNN50’nin azaldig!
gosterilmistir. Huikuri ve ark. (127) yaptigi koroner ateroskleroz progresyonu
ve kalp hizi degiskenligi calismasinda SDNN kullaniimigtir ve SDNN ile
koroner ateroskleroz progresyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Yapilan bu ve benzeri birgcok ¢alismanin sonucunda koroner arter
hastaliginda azalmis KHD aritmik olaylar, ani 6lim ve mortalite ile iligkili
bulunmus olup bagimsiz bir prognoz géstergesi olarak kabul edilmistir.

iki bagimsiz prognoz gostergesi olan KHD ve hsCRP'nin iliskisinin
inceledigimiz c¢alismamizda zamansal olcimlerden SDNN ile hsCRP
arasinda anlamli bir iliski bulunmakta idi. Frekans bagimli 6lcimlerde ise VLF
ve LF ile hsCRP arasinda da anlamli bir iligki bulunmaktaydi. Sloan ve ark.
(128) 2007'de yayinlanan CARDIA calismasinda koroner arter hastaligi riski
bulunan genc eriskinlerde kalp hizi degiskenligi ile infamatuvar markirlar
arasindaki iliskiye bakmislar ve kisa frekansli RR interval degiskenligi ile
CRP arasinda ters iliski bulmuslardir. Janszky ve ark. (129) stabil koroner
arter hastasi olan kadinlarda yaptigi ¢alismada inflamatuvar markirlardan
IL1, IL6, CRP ile KHD parametreleri arasindaki iliskiye bakmislar ve IL6 ile
SDNN, LF, HF, VLF arasinda anlamli ters bir iliski saptamiglar. IL1 ve CRP
ile KHD parametreleri arasinda ise zayif ve anlamsiz bir iliski saptamislardir.
Madsen ve ark. (130) 2007 de yayinlanan ¢alismada anjina nedeni ile elektif
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koroner anjiyografi yapilan ve lezyonlari ¢ikan koroner arter hastalari
calismaya dahil edilmis; daha 6nce MI gecirmis olanlar ile ciddi koroner
stenozu olan hastalarda CRP ile SDNN, SDNN indeks ve SDANN arasinda
anlamli ters iligski bulunmustur. Stabil koroner arter hastalarinda yapilan
inflamatuvar markirlar ile KHD parametrelerini karsilastiran calismalar kisitli
olmakla birlikte kalp yetersizligi metabolik sendrom, malignite gibi
hastaliklarda da inflamatuvar markirlar ile KHD arasindaki iliskiye bakilmis ve
blyuk dl¢ctide benzer sonuglar bulunmustur (131-133).

Bizim calismamiza son 6 ayda hastaneye yatis dykisu bulunmayan,
angina sikayeti olmayan poliklinige kontrol amacli gelen stabil koroner arter
hastalari secilmis olmasi yonu ile diger calismalardan farkhlik
gostermekteydi. Bu hastalarin CRP degerleri ile KHD parametrelerinden
SDNN, LF ve VLF arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bunun disinda genel
olarak KHD ile hsCRP duzeyleri arasinda anlamli bir iliski g6zlenmemistir.
VLF'nin roli, tam olarak neyi gosterdigi bugine kadar net bir bicimde
aydinlatilamamistir.  Termoregtlasyon, renin-anjiyotensin sistemi veya
humoral faktorler kalp hizindaki bu yavas dalgalanmalar Uzerinde etkili
olabilir (134) ve VLF'deki azalma istenmeyen olaylar acisindan kalp hizindaki
yuksek frekansli dalgalardan daha dngorduarici olabilir (135). Calismamizda
sinls dugumindn vagal parasempatik kontrolini yansittigi kabul edilen
SDANN, PNN50, HF degerlerinde anlamli degisiklik olmayip bu sonug
yapilan diger calismalarin sonuglariyla da benzerdir. Bu durum su ana kadar
tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

SAA akut faz reaktanlarindan biri olup ginimize dek tanimlanmis
en duyarli akut faz reaktanidir. CRP ve SAA yukseklikleri hastalik gostergesi
oldugundan akut faz reaktanlari icinde en onemlileridir. SAA da CRP'ye
benzer sekilde infeksiyon, inflamasyon, hasar veya strese yanit olarak
sentezlenir (50). SAA, ekstraselliler matriksi parcalayan enzimlerin
uyarilmasi, inflamatuvar hicrelerin inflamasyon bdlgesine transportu gibi
olaylarda rol almanin disinda lipid metabolizmasi ve transportunda ve
aterosklerozda da 0Onemli gorevi bulunmaktadir. SAA’nin Apo | ile yer
degistirdigi ve hicreye HDL aracili  kolesterol girisini  etkiledigi
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dusunidlmektedir (52, 53). SAA'dan zengin HDL'ler inflamasyon bdlgesinde
kolesteroliin makrofajlara transferini saglarlar. HDL'nin ateroskleroza karsi
koruyucu etkisi, anti inflamatuvar ve antioksidatif fonksiyonlari oldugu gibi
geri donusumli kolesterol transportuna da katkida bulunur. Ateroskleroz
kronik inflamatuvar bir olay olup inflamasyon esnasinda HDL'nin yapisinda,
metabolizmasinda ve seviyelerinde degisiklikler olur.(55, 56) Bu degisiklige
ugramis HDL'ye “akut faz HDL” denmektedir. “Akut faz” HDL'nin ana
yapitasi, belirteci yiksek SAA dir ki akut faz HDL'nin ana apolipoproteini
haline gelebilir. A-SAA’nin bircok kronik hastaligin patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir ve ateroskleroz da bunlardan biridir.

Ik calismalardan biri olarak Lewis ve ark. (136) SAA'nin aortik
atereoskleroz ile iliskili oldugunu fare modellerinde gostererek rapor
etmiglerdir. SAA’nin aort duvarindaki duz kas hucrelerine kolesterol
transportu yapmis olabileceg@ini dustinmuslerdir. Chen ve ark.’nin (137) 2010
da yayinlanan calismalarinda diyabetik olmayan cinli koroner arter
hastalarinda HDL ile Apo Al ve SAA iligkisini incelemisler ve koroner arter
hastasi olan gurupta SAA degerini ortalama 9,4mg/L bulmuslar. SAA, Apo Al
ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
saptamiglar ve HDL'nin yapisindaki apolipoproteindeki degisiklikler HDL’nin
koroner arter hastaligindaki etkisini belirlemek Uzere daha etkili ve daha
kuvvetli bir yontem olacagl sonucuna varmiglardir. SAA, CRP’ye gore daha
dinamik ve daha hizli yanit olusturmasi nedeni ile hastalik aktivitesini daha iyi
yansitabilir ve CRP’den daha farkli akut faz yanitini temsil edebilir (50).
SAA'nin yaslar 2 ile 70 arasinda degisen kisilerde ortalama konsantrasyonu
2,5 mg/I'nin altindadir. Ust guvenlik siniri ise 15mg/I'dir. WISE calismasinda
hsCRP’ye benzer sekilde SAA ile gelecekteki kardiyovaskuler olaylar
arasinda gucld, bagimsiz bir iliski gosterilmistir. SAA ile anjiyografik KAH
arasinda kismen iliski saptanmasina ragmen hs-CRP ile bu iligki
gosterilememistir.

SAA ila akut koroner sendrom uzerine yapilmis cesitli ¢alismalar

bulunmakla birlikte bu c¢alismalarin sonucunda SAA'nin akut koroner
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sendromlu hastalarda serum konsantrasyonlarinin  artmis  oldugu
saptanmistir (138, 139).

Stabil koroner arter hastalarindaki ¢alismalar kisith olup Ogasawara
ve ark. (140) stabil koroner arter hastalarinda SAA/LDL komplesinin prognoz
Uzerine etkisi olup olmadigina bakmislar ve kardiyak 6lum, revaskilarizasyon
gibi ileriye yonelik istenmeyen olaylarla SAA/LDL kompleksi arasinda
bagimsiz ve anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir.

Biz de bu bilgilerden yola cikarak stabil koroner arter hastalarinda
SAA ile KHD arasinda bir iligski olup olmadigini incelemek istedik. Ancak
calismamizda KHD’nin higbir parametresi ile SAA diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski saptayamadik. Calismamizdaki hastalarin cogunun SAA dizeyleri 3-
6mg/l arasinda idi. Bu da c¢ok yiksek bir deger degildi. SAA dizeyi 6mg/I
arasinda olan hastalarin sayisinin az olmasi c¢ikan sonucu etkileyebilir.
Literatirde koroner arter hastalarinda SAA ile KHD arasindaki iligkiyi
inceleyen herhangi bir calisma olmamasi nedeni ile bulgularimizi
karsilastiramiyoruz. Yalniz Kuramoto ve ark. (141) obstruktif uyku apne
sendromu (OSAS) olan hastalarda SAA duzeyleri ile KHD’ni karsilastirmislar;
sonucunda orta ve ciddi OSAS’lI hastalarda SAA ile ters orantili olarak HF'de
azalma oldugunu goéstermislerdir.

Sonuc¢ olarak denebilir ki aterosklerozda rol alan inflamatuvar
hadiseler bir sekilde kalbin otonom sinir sistemini 6zellikle sempatik aktiviteyi
etkileyip KHD’de azalmaya sebep olmaktadir ve yine herhangi bir kalp disi
nedenle artan inflamatuvar olaylar KHD’e de etki ederek ilerki donemlerde
kardiyak olaylara ve ani kardiyak 6lime kadar varabilen sonucglara neden
olabilir; ancak bunu tam olarak soyleyebilmek icin bu yonde yapilacak ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiyotensin donustartci enzim
Ach: Asetilkolin

AHA: Amerika Kalp Cemiyeti

AMI: Akut miyokard infarktisu

Apo-Al: Apolipoprotein Al

A-SAA: Aku faz serum amiloid A

AT II: Anjiyotensin 2

BNP: Brain natritiretik peptid

CcAMP: siklik adenozin monofosfat

CD 4-8: Farklilasma gurubu 4, 8

CDC: Amerikan hastalik kontrol merkezi
CKMB: Kreatin fosfokinaz miyokarda bagli salinim
CRP: Hucresel reaktif protein

C-SAA: Yapisal serum amiloid A

DM: Diyabetes mellitus

ESC: Avrupa Kardiyoloji Birligi

EKG: Elektrokardiyografi

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein

HF: Yiksek frekans bandi

HsCRP: Yuksek sensitiviteli hiicresel reaktif protein
IL: interlokin

KAH: Koroner arter hastaligi

kD: kilo dalton

KHD: Kalp hizi degiskenligi

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

LDL: DUsuk yogunluklu lipoprotein
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LF: Dusuk frekans bandi

Lp(a): Lipoprotein (a)

MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1

MI: Miyokard infarktisu

MF: Orta frekans bandi

M-CSF: Monosit koloni sitimulan faktor

NASPE: North Amesociety of Pacing and Electrophiosiology

NN: Holter kaydinda iki normal arasindaki interval

NN50: Aralarinda 50msn’den fazla fark olan komsu NN intervali sayisi
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

OSAS: Tikayici uyku apne sendromu

PKG: Perkutan koroner girisim

PNL: Polimorfonukleer I6kosit

PNN50: NN50 sayisinin tim NN sayisina bolumu

RMSSD: Ardisik NN araliklari farkliliklarinin karelerinin toplaminin karekokd
SAA: Serum amiloid A

SA: Sinoatriyal

SDANN: 5 dakikalik holter kayitlarinda ortalama NN intervallerinin standart
sapmasi

SDNN: NN intervallerinin standart sapmasi

SR-A: A gurubu ¢Opgu reseptor

TG: Trigliserid

TK: total kolesterol

TKD: Turk Kardiyoloji Dernegi

TNF: TUumor nekrozis faktor

ULF: Ultra dusuk frekans bandi

VCAM-1: Damarsal hiicre adezyon molekili-1

VKi: Viicut kitle indeksi

VLF: ¢cok dusuk frekans bandi
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danismanim Prof. Dr. Ali Aydinlar olmak tzere, Prof. Dr. E. Kumbay, Prof.
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Baran, Dog. Dr. B. Ozdemir, Yrd. Dog. Dr. A. A. Kaderli ve Yrd. Dog. Dr. T.
Sentirk’e, i¢ Hastaliklari egitimime katkida bulunan degerli ic Hastaliklari
AD. Ogretim (lyelerine, tum asistan arkadaslarima ve uzmanlk egitimim
boyunca birgcok paylasimda bulundugum Kardiyoloji AD. hemsire ve
personeline, son olarak da tim egitim hayatim boyunca yanimda olan ve

destegini esirgemeyen aileme tesekkdurlerimi sunarim.
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